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@ 1,4-Dihydropyridine 

Neue 1,4- Dihydropyridine der Forme! I 




CO 



worin 

R' bis R6 die in Patentanspruch 1 angegebene Bedetitung 
haben, sowie deren Satze beeinflussen den Calcium-Influx in 
die Zelle. 



CO 
CO 

LU 
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Patentanspruche 
1 . Dihydropyridine der Formel I 
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0) 



10 



i> 



wonn 



H, A, Ar-alkyl. AO-alkyI, ArO-alkyl, Ar-alkyl-O- 
alkyl Oder R^RSN-alkyl. 

R^ und R6 jeweils H, A, Ar-alkyJ. Hal-alkyl. CF3, 
R^OCH.-. R7R8N-(CH2);,--CHR»o-, R»SO„- 20 
CH2— , CN Oder eine freie oder funktionell abge- 
wandelte CHO-Gruppe, 

R3 und R5 jeweils R»^0-. R»S02-, (AO)2PO-. 
N020derCN. 

R4 4-RJ3.5-R»6.2-thiazolyl oder 4-R».5-R»6.2-thia- 25 
zolylamino, 

R' H, A. Ar. AOOC-, Ar-alkyl-OOC-. 
R>«NHCO-,R"SQ2- Oder Ac 
R» H,AoderAr-aIkyl, 

R' und R8 zusammen auch Z, — COCH2CH2CO— . 
-COCH=CHCX>- Oder _cO-(o- 
C6H4)-CO-, 

R9 H. A. Ar, Ar-alkyl, AO-alkyl, R'RSN-alkyl, Ac, 

R'ONHCO-, Ri »S02- Oder CF3SO2-, 

R>« H,AoderAr. 35 

R' und R*'* zusammen auch Alkylen mit 2—4 C- 

Atomen, 

R^^ AoderAr 

HO. AO. Ri4.alkyl-0-. Z«CH-0-. A, Ar, 
Het. R7R8N- Oder R^sO-alkyl-NH-, 4o 
R^ und R12 sowie R» und R^^ jeweils zusammen 
auch eine Bindung, 

R" und RI6 jeweils H, A. AOOC. AOOCCH2. 

H2NCO, ANHCO. A2NCO. HOOQ Ar-Alkyl, Het 

und eine PhenyJgruppe. die ein- bis dreifach substi- 45 

tuiert sein kann durch A. AO, ASOin-. Hal, CF3, 

HO. O2N, R'R8N, CN, HjNCX). H2NSO2, 

CHF3-0-.R7R8N-alkyi-0-,AroderArO, 

Rw AO, ArO, Ar-alkyl-O-. RWK-, R«iS020- 

oder(AO)2PO— O— , 50 

R»5 H,A,AroderAci 

a und in jeweils 0^ 1 oder 2, 

A einen geradkettigen oder verzweigten, gesattig- 

ten Oder ungesattigten aliphatischen oder cycloali- 

phatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1—20 C- 55 

Atomen. 

Ac RJ0CO-, Ar-alkyl-CO- oder Ar-alkenyl- 
CO-. 

Ar Phenyl; ein- bis dreifach durch A, AO. AcO. Hal. 
CF3, HO, O2N. H2N, ANH, A2N. AcNH, AO- 60 
OCNH-, Ar-alkyl-OOCNH-, CN. H2NCO. HO- 
OC, AOOC. H2NSO2 und/oder R"NHCONH-sub- 
stituiertes Phenyl; oder Naphthyl, 
Hal F, CI, Br Oder J, 

Hei einen 5- oder 6-gliedrigen ein- oder mehrker- 65 
nigen heterocyclischen Rest mit 1 —4 0-, N- und/ 
oder S-Atomen, der ein- oder mehrfach durch A, 
AO. Hal, CF3. HO, Q2N. H2N, NHA, NA2. AcNH. 



ASOn^ AOOC, CN, H2NCO, HOOQ H2NS02, 
ASQ2NH, Ar, Ar-alkenyl und/oder Pyridyl substitu- 
iert sein kann, oder 

1 -R»-2-R2-3-R3-5-R5-6-R«-l,4-dlhydro-4.pyridyl. 
Z eine Alkylenkette mit 4 oder 5 C-Atomen, die 
durch O, HN. AN. ArN, Ar-AUqri-N, AraCHN oder 
AcN unterbrochen sein kann und 
-alkyl- bzw. -alkenyl- All^len- bzw. Alkenylen ket- 
ten mit jeweils i— 4 C-Atomen bedeuten, sowie 

derenSalze. 

Z a) 2,6-Dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl,4-o- 
(4-phenyl-2-thiazolylamino)-phenyI-l,4-dih- 
ydropyridin; 

b) 2,6-Dimethyl-3,5-diethoxycarbonyI-4-o- 
(4-p-chlorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
1 ,4-dihydropyridin ; 

c) 2,6-Dimethyl-3;5-dimethoxycarbonyl-4-o- 
[4-(3,4-dichIorphenyI)-2-th]azolyIamino]-phe- 
nyl- 1 ,4-dihydropyridin ; 

d) 2,6-Dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyi-4-o- 
(4-p-fluorphenyl-2-thiazoly]amino)-phenyl- 
1,4-dihydropyridin; 

e) 2,6-Dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyI-4-o- 
(4-p-methoxyphenyI-2-thiazolyIamino)-phe- 
n^-l,4-dihydropyridin; 

f) 2,6-DimethyI-3,5-dimethoxycarbonyl-4-o- 
(4-m-trifluormethyiphenyl-2-diiazol^amino)- 
phenyM ,4-dihydropyridin; 

g) 2.6-Dimethyl-3,5-diethoxycarbony!-4-o- 
(4-m-chlorphenyI-2-thiazolylaniino)-phenyl- 
1.4-dihydropyridin; 

h) 2,6-DjmeUiyI-33-dimethoxycarbonyl-4-o- 
(4-p-tolyl-2-thiazolylamino)-phenyM,4-di- 
hydropyridin. 

3. Verfahren zur Herstellung von Dihydropyridinen 
der Fomel I sowie von ihren Salzen. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel 
II. III. IV und V 



R»-NH2 

R2-CO-CH2-R3 
R6-CO-CH2-R5 




(II) 
(III) 

(IV) 



(V) 



CHO 



Oder deren funktionelle Derivate, falls erwunscht 

stufenweise. miteinander umsetzt, 

Oder daB man ein Thioamid der Formel VI 




(NH)«— CS— NH2 



(VI) 



worm 

n Ooderlbedeutet, 

mit einer Carbonyl verbindung der Formel VII 
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R»«-CHX-CX)-R« 



wonn 



(VII) 



X CI, Br, J Oder eine freie oder reaktionsfahlg ver- 

esterteOH-Gruppe bedeutet 

umsetzt, 

oder daB man eine Verbindung der Formel VIII 




(NH)„— CS— N=CR'«R" 



10 




0) 



(Vffl) 



wonn 



15 



worin 

R*' HO. AO Oder A2N bedeutet 
mit einer Verbindung der Formel IX 

R>3-CH2-X 



(IX) 



umsetzt, 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel 
I einen oder mehrere der Reste R^ R2, R3 r4 rs 
und/oder R^ in andere Reste R», R2 R3 R4 rs und/ 
oder R6 umwandelt und/oder eine basische bzw. 
saure Verbindung der Formel I durch Behandein 
mit einer Saure bzw. Base in eines ihrer Salze fiber- 
ffihrt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zu- 
bereitungen, dadurch gekennzeichnet. daB man ei- 
ne Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit 

. mindestens einem festen, flussigen oder halbflussi- 
gen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Wricstoff(en) in eine pharmazeutische Dosierungs- 
form uberf uhrL 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einer Verbin- 
dung der Formel I und/oder einem ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I und deren physiolo- 
gisch unbedenklkihe Salze zur Bekampfung von 
Krankheiten. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen bei der Bekampfung von Krankheiten. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
Oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue 1.4-Dihydropyridine der 
allgemeinen Forme] I, 



25 



30 



35 



R> H, A, Ar-alkyl. AO-alkyl, ArO-alkyl, Ar-alkyl-O-alkyI 
oderR7R8N-alkyl, 

R2 und Rfijeweils H, A. Ar-alkyI, Hal-alkyl. CF3. 
R90CH2-, R'R«N«(CH2)a-CHRiO-. R»JSO^^ 
CH2— , CN Oder eine freie oder funktionell abgewandel- 
teCHO-Gruppe, 

R3 und R5 jeweils R12CO-, R"S02-,(AO)2PO-, NO2 
20 oderCN, 

R* 4-R"-5-R««2-thiazoIyl oder 4-Ri3-5-Ri6.2.thiazolyl- 
amino, 

R' H. A, At, AOOC-. Ar-alkyl-OOC-, R">NHCO-. 
R«»S02~ Oder Ac, 
R« H, A Oder Ar-alkyl, 

R' und R8 zusammen auch Z, -COCH2CH2CO— , 
-COCH=CHCO^ Oder -CO-(o~C6H4)-CO-, 
R« H, A, Ar, Ar-alkyl, AO-alkyl. R'RSN-allcyl, Ac. 
R««NHC0-.RnS02- oderCF3S02-. 
R^o H.AoderAr, 

R7 und Rw zusammen auch Alkylen mit 2—4 OAto- 

men, 

R^* A oder At 

R^2 HO. AO, RH-alkyI-0~. Z-CH-0-. A. Ar. Het. 
R'R8N - Oder R»50-alkyl-NH-, 
R9 und R«2 sowie R* und R>2 jeweils zusammen auch 
eine Bindung. 

R»3 und R« jeweUs H, A, AOOC; AOOCCH2, H2NCO, 
ANHCO. A2NCX), HOOQ Ar-alkyl Het oder eine Phe- 
40 nylgrupp^ die ein- bis dreifach substituiert sein kann 
durch A. AO. ASO„-, Hal. CF* HO, O2N. RWN, CN, 
H2NCX), H2NSO2, CHF2-O-. R'RSN-alkyl-O-, Ar 
oderArO, 

R" AO, ArO. Ar-alM-O-. R'R^N-, R»»S020- oder 

45 (AO)2PO-0-, 

R« H, A. At Oder Ac 
a und ID jeweils 0, 1 oder 2. 

A einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten 
Oder ungesattigten aliphatischen oder cycloaliphati- 
50 schen Kohlenwasserstoffrest mit 1 —20 C-Atomen. 
Ac RioCO-.Ar-alkyl-CO-oderAr-alkenyl-CO-. 
Ar Phenyl; ein- bis dreifach durch A, AO. AcO, Hal. CF3, 
HO, O2N. H2N. ANH, A2N. AcNH, AOOCNH-, Ar-al- 
kyl-OOCNH-. CN, H2NCO, HOOC, AOOQ H2NSO2 
55 und/oder R"NHCONH-substituiertes Phenyl; oder 
Naphthyl. 

Hal F, a, Br Oder J. 

Het einen 5- oder 6-gliedrigen ein- oder mehrkernigen 
herterocyclischen Rest mit 1 —4 0-, N- und/oder S-Ato- 
60 men, der ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF3, HO, 
O2N, H2N, NHA, NAa, AcNH. ASO^* AOOQ CN, 
H2NCO, HOOC, H2NSO2. ASO2NH, Ar, Ar-alkeny! 
und/oder Pyridyl substituiert sein kann, oder 
l-R*-2.R2-3-R3-5-R5-6-R6-1.4-dihydro-4-pyridyl, 
65 Z eine Alkylenkette mit 4 oder 5 C-Atomen, die durch 
O. HN, AN. ArN, Ar-alkyl-N, Ar2CHN oder AcN unter- 
brochen sein kann und 

-alkyl- bzw. -alkenyl- Alkylen- bzw. Alkenylenketten mit 
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jeweils 1— 4C-Atomenbedeuten,sowiederenSal2e. Pentyl, Isopentyl (3-MethylbutylX Hexyl, Isohexyl 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Ver- (4-MethylpentyI), Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl 

bindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, oder Dodecyl steht, ferner auch z. B. fur 1- oder 2-Me- 

insbesondere solche, die zu Herstellung von Arzneimit- thylbutyl. 1,1-, i;2- oder 2.2-DimethyIpropyl (Neopentyl). 

teln verwendet werden konnea Diese Aufgabe wurde i 1-Ethylpropyi 1-, 2- oder 3-MethylpentyI, 1- oder 2- 

durch die Bereitstellung der Verbindungen der Formel I Ethylbutyl, 1,1-, 13-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-DimethylbU' 

gelost. tyl, 1-Methyl-l-ethylpropyI, l-Ethyl-2-methyIpropyI, 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der For- 1,1^- oder l^^-Trimethylpropyl Die Gruppe A kann 

mel I bei guter Vertraglichkeit wertvolle phamiakologi- bevorzugt aber auch bedeuten: Alkenyl, insbesondere 

sche Eigenschaften besitzen. Vor allem beeinflussen sie to mit 2—8 C-Atomen, z. B. \^yl. Allyl, 1-PropenyI, 2- 

den Calcium-Infiux in die Zelle. So zeigen sidi insbeson- oder 3-ButenyI; Alldnyl, insbesondere mit 2—8 C-Ato- 

dere caldumantagonistische und somit kreislaufbeein- men, z. B. Ethinyl, Propargyl, l-I^opinyL 2- oder 

flussende, vasodilatierende, blutdrucksenkende, antiar- 3-Butinyl; Cycloalkyl, insbesondere mit 3—9 C-Atomen, 

rhythmischeundherzentlastendeWrkungen. ' z.R Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. 

Die Substanzen vermindem den an der Carotissdilin- 1 5 Cydoheptyl, 1 2-, 3- oder 4-MethyIcycIohexyI, 1 -, 2-, 3- 

ge des wachen mischrassigen Hundes gemessenen Blut- oder 4-PropyIcycIohexyI: CycloalkenyL insbesondere 

druck (Methodik vgl. E C van Leersum, Pflugers Archiv mit 5—7 C-Atomen, z. B. 1- oder 2-CycIopentenyl, 1 2- 

142. 377—395. 1911) bei nephrogen hypertonen Tieren oder 3-Cyclohexenyl; Cycloalkylalkyl. insbesondere mit 

(Methodik vgL L H. Page, Science 89, 273-274, 1939) im 4-10 C-Atomen, z. B. C^opropylmethyl, 1- oder 2-Cy- 

lO-Tage-Dauerversuch bei oraler Gabe vonDosen,die 20 clopropylethyl, Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, 

niedriger als 2 mg/kg/Tier liegen konnen, dosisabhSngig 1 • oder 2-CycIopentylethyl. Cyclohexylmethyl. 1 - oder 

auf ein erniedrigtes Niveau. 2-CyclohexyIethyl, 1-, 2- oder 3-CycIohexylpropyl, Cy- 

Weiterhin wird der bei kathetertragenden (Methode doheptyhnethyl. 

vgl. J. R. Weeks und J. A. Jones, Proc. Soa ExptL BioL Dementsprechend ist AO vorzugsweise Methoxy 

Med 104, 646—648, 1960) wachen spontan hypertonen 25 oder Ethoxy. AO-alkyl ist bevorzugt Methox^ethyl, 

Ratten (Stamm SHR/NHIAMO/CHB-EMD) direkt ge- Ethoxymethyl, 2-MethoxyethyI oder 2-EthoxyethyL 

messene arterielie Blutdruck nach intragastraler Gabe (AO)2PO— ist bevorzugt Dunethylphosphonyi oder 

dosisabhangig gesenkt. Auch an der narkotisierten Kat- DiethylphosphonyL ACX)C ist bevorzugt Methoxycar- 

ze konnen die blutdrucksenkenden Wirkungen nach in- bonyl oder EthoxycarbonyL AS ist bevorzugt Methyl- 

travenoser Applikation durch direkte Messung des Ca- jo thio oder Ethylthio. A— SO ist bevorzugt Methylsulfinyl 

rotisdruckes verifiziert werden. oder EthylsulHnyL A— SO2— ist bevorzugt Methylsulfo- 

Die herzentlastende Wrkung lafit sich aus der am nyl oder EthjIsulfonylANH ist bevorzugt Methylamino 

narkotisierten Hund nadi intravendser Gabe beobach- oder Ethylamino. A2N ist bevorzugt Dimethylamino 

teten Zunahme der gesamt-vaskularen Kapaatat (H. oder Diethylamina ASO2NH ist bevorzugt Methylsul- 

Suga etal, Pflugers Archiv 361. 95—98, 1975)ableiten. 33 fonamido oder Ethylsulfonamido. Ac ist H— CO-, A— 

Einige Verbindungen, insbesondere sotehe mit CX>— , Ar— CO-, Ar-alkyi-CO- oder Ar-alkenyl- 

= NO2 Oder R^ + R3 = -CH2-O-CO-, wirken CO-, vorzugsweise Formyl. Acetyl. Propionyl. Butyryl, 

calciumagonistisd) und somit vasokonstriktorisch, blut- Isobutyr^, Benzoyl, Phenyiacetyl oder CinnamoyI, fer- 

drucksteigernd und posistv-inoirop; auBerdem konnen ner bevorzugt Valeryl, Trimethylacetyl, Capronyl, 

sie den Blutzuckerspiegel senken. Dies laBt sich mit der 40 tert-Butylacetyl Heptanoyl, Octanoyl, o-, m- oder p-To- 

Glucose-DH-Methode nachweisen (vgl. W. Hohenwall- luyl. o-, m- oder p-Methoxybenzoyl, o-, m- oder p-Ace- 

nerundE.Wimmer.ArztLLab.22,213-218,1976). toxybenzoyl, o-, m- oder p-FiuorbenzoyI, o-, m- oder 

Weiterhin treten antithrombotische, thrombozyten- p-Chlorbenzoyl. Dichlorbenzoyl wie i4-Dichlorben- 

aggregationshemmende und die Erathrozytenfonn be- zoyl, o-, m- oder p-Brombenzoyl, o-, m- oder p-Jodben- 

einflussende Eigenschaften auf, auBerdem antiallergi- 45 zoyl, o-, m- oder p-Trifluormethylbenzoyl, o^, m- oder 

sche, aniiasthmatische, mikrozirkulationsfordemd^ p-Hydroxybenzoyl, o-, m- oder p-NitrobenzoyI, o-. m- 

spasmolytische, diuretische, antimetastatische, zytopro- oder p-Toiylacetyl-. o-, m- oder p-Methoxyphenylacetyl, 

tektive, antiatherosklerotische, andokrinologisdie (z. R o-, m- oder p-Acetoxyphen^acetyl, o-, m- oder p-FJu- 

die Aldosteron-Sektion beeinflussende), antidepressive orphenylacetyL o-, m-oder p-Chlorphen)daoetyl. Di- 

und antiinflammatorische Wirkungen, die ebenfalls nach so chlorphenyl vde 2,4-dichlorphenyiacetyl, o-, m- oder p- 

hierf Or gelaufigen Methoden ermittelt werden kdnnen. MethyldnnamoyL o-, m- oder p-Methoxydnnamoji, o-. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen daher als m- oder p-Fluordnnamoyl. o-, m- oder p-Chlorcinna- 

Arzneimittel m der Human- und Veterindrmedizm ver- moyi, Didik>rdnnamoyI wie 2,4-didilorcinnamoyl. 

wendet werden. Ferner kdnnen sie als Zwischenproduk- Ar ist bevorzugt Phenyl oder emfadi substituiertes 

tezur Herstellung wdtererArzneimittelwirkstoffe ver- 55 Phenyl, insbesondere o-, m- oder p-Tolyl. o-, m- oder 

w^et werden. p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-. m- oder 

Gegenstand der Erfindung sind die 1,4-Dihydropyri- p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p-Butylphenyl, o-, m- 

dine der Formel L oder p-Isobutylphenyl, o-, m- oder p-Hexylphenyl. o-, m- 

Der Einfachheit halber wird im folgenden der durch oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, 

R* substituierte Phenylrest als Q, der eo m- oder p-Propoxyphenyl, o-, m- oder p-Isopropox- 

l-R»-2-R2-5-R5-6.R^-l,4-dihydro-4-pyridylrest als DHP yphenyl, o-, m- oder p-Butoxyphenyl, o-, m- oder p-Iso- 

bezeichnet; die Formel I kann dementsprechend kurz butoxyphenyl, o-, m- oder p-Hexoxyphenyl, o-, m- oder 

auch Q-DHPgeschrieben werden. p-Fluorphenyl, o-. m- oder p-Chlorphenyl, o-. m- oder 

In den genannten Resten ist A vorzugsweise eine Al- p-Bromphenyl, o-, m- oder p-Jodphenyl. o-, m- oder p- 

kylgruppe. die vorzugsweise 1-12. insbesondere 1 -8. 65 Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyt o-, 

im emzdnen bevorzugt 1, 2. 3 oder 4 C-Atome hat und m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-. 

bevorzugt fur Methyl, ferner bevorzugt fur Ethyl, Pro- m- oder p-Metfaylammopheny!. o-, m- oder p-Ethylami- 

pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl. tert-Butyl, nophenyl, o-, m- oder p-DimethylaminophenyL o-, m- 



36 01 196 

8 



odwp-MethyiethylaniinophenyI.o-.in- Oder p-Diethyl- 1.23.4-Tetrahydro-l.. -2-. -3-. -4-. -5- oder -6-pyridyl 

ammophenyl, o-, m- oder p-Formamidophenyl, o-. m- UA6-Tetrahydro-l-. -2-, -3-. -4-, -5- oder -€-pyridyl 1-' 

Oder p-Acetamidophenjd, o-, m- oder p-Methoxycarbo- 2., 3- oder 4-PiperidjnyI, 2-. 3- oder 4-Morpholinyl. Te- 

nylaminophenyl o-. m- oder p-Ethoxycarbonylamino- trahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1.4-Dioxanyl. 13-Dio- 

phenj^ 0-, m- oder p-Cyanphenyl, o-. m- oder p-Carba- 5 xan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyrida- 

moylphenyl. o-. m- oder p-Carboxyphenyl. o-. m- oder zinyJ.Hexahydro-l-.-2-.-4-oder-5-pyrimidyU-.2-oder 

p-Methoxycarbonylphenyl o-, m- oder p-Ethoxycarbo- 3-Piperazinyl. lA3,4-Tetrahydro-l-. -2-. -3-. -4-, -5- -6- 

nylphenyl, o-. m- oder p-Aminosulfonylphenyl, o-. m- -7-, oder -8-chinoIyI, 1.23.4-Tetrahydro-l-, -2-. -3-. -4-' 

Oder p-Methylureidophenyl, 0-, m- Oder p-Ethylureido- -5-. -6-. -7- oder 8-isochinolyL 

phenyl, o-, m- oder p-PhenylureidophenyL ,0 Die heterocyclischen Reste konnen auch wie angege- 

Ar kann auch eine zweifach. femer eine dreifach sub- ben substituiert seia Het kann also 2. R auch bedeuten- 

stituierte Phenylgruppe sem, worin die Substituenten 3-, 4- oder 5-Methyl-2-f myl, 2-, 4- oder S-Methyl-B-fur^ 

gleich Oder vonemander vei^dhieden sein konnen. 2. R 2.4-DHnethyl-3-furyli 5-Nitro-2-furyl. 5-Styiy|.2-furyl, 3- 

^' ^1"' d"' ^a' i'^^ 3.5-DimethyIphenyl, 23-, 2,4-. 4- oder 5-Methyl-2-thienyI. 2-. 4- oder 5-MediyI-3-thie- 

Tfi'' ,f 'ii , c "n?^ T*???^"^'' ^' " 3-Methyl-5.tert-butyl-2-thienyI. 5-Chlor-2-thienyI. 

^^ t 3^-D'fl»f '■phenyi 23.. 2,4-. ^. 2fi: 3.4- 5.Phenyl.2. oder -3-thienyl. 1-. 3-. 4- oder 5-Methyl- 

f^kl^'J^'^^V'^TL^-' ^^ ^' f^' 2-pyityI. l-MethyI-4- oder .5-nitro.2-pyrryl. 3.5-Dime- 

3.5-Dihydroxyphenyl. 3.4-Diaimnophenyl. 3-Methoxy- thyI-*-ethyI-2-pyrryl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 

^S^T^^^ 3-Hydro>qr-4-methoxyphenyV 3-Ni- 5-Methyl-2-thia2oIyl. 2- oder 5-MethyI-4-thiazolyI. 2- 
??trfiS? , 3-Amino-4-hyydroxjphenyl. 20 oder 4.Methyl-5-thiazolyI. 2.4-Diinethyi-5-thiazoIyI. 3-. 
J^SS^iS^K ^'™*' ^ 6-Methyl-2-pyridyl. 2-. 4-. 5- oder 6-Meti,yl- 

2.Naphthylbedeut«i. . 3-pyridyl. 2- oder 3-Methyl-4-pyridyl. 3-. 4-. 5- oder 

«nSi^?i3J^??'f ^"iJ^f" Phenyl Dem- 6-Chior-2-pyridyI. 2-. 4-. 5- ode/ 6ihlorl3-pyridyI. 2- 

cntspr«Aend bedeutet Ar-alkyl vorzugsweise Benzyl oder 3-Chlor-4-pyridyl. 2.6-Dichlorpyridyl. 5- oder 

1- Oder 2-Phenylethyf. Araalkyl ist bevorzugt 75 6-Methyl-4-pyrimidyl. 2.6-Dihydroxy-4-pyrunidvl 
Phenoxymethyl, 1- oder 2-Phenoxyethyl. Ar-alkyl-O-al- 5-Ch!or.2-mel[hyl-4-pyrin,idyl. 3-MethyS2^^oKl 
kyl ist bevorzugt Benzyloxymethyl. 2-Benzyk)xyethyl. 2-Ethyl-3-benzofuryl, 7-MethyI-2-benzotfuenyl. 1-, 2-. 4- 
i; ^^^^ 2i2-Phenylethoxy)-ethyL 5-. & oder 7-Methj^-3-indolyU-Methyl-5-oder -6-b»: 
A^alkyl-OOC- 1st bevorzugt Benzyloxycarbonyl Oder zimidazolyl. l-Ethyl-5- oder-6-beDzInuda2olyL3..4- 5- 

2- Phen3dethoxycarbonyI. Ar-alkenyl ist bevorzugt Sty- 30 6-. 7- Oder 8-Hydroxy-2-chinolyL J- • . . 
ryl (= 2-PhenylvinylX ferner Styrylmethyl (= 3-Phenyl- Z bedeutet vorzugsweise Tetramethylen. Pentamethy- 

Ar-alkyl-O- 1st bevorzugt Benzyloxy. len. 3-Oxapentamethyien, 3-Aza-, S-A-aza- wie 3-Me- 

H.fif; *°^ o ^ ,r, , . thyl-aza-. S-Ac-aza- wie 3-Acetyl-aza-. 3-Ar-aza- wie 

„vM f ^-^^ 3-Phenyl-aza-. 3-Ar-aIkyI-aza- ^e 3-Benzyl-aza- oder 

^ a-ArjCH-aza- wie S-Diphenylmethyl-aza-pentamethy- 
4- Oder S-Pyrazoljd, 2-. 4- Oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- Oder len. jri praiiameuiy 

Msoxazolyl.2-.4-oder5-TTiia2oIyl.3-.4-oder5-Isothi^^ Im einzelnen bedeutet R> voraugsweise H. in zweiter 
zolyl. 2-. 3- Oder 4-Pyndyl 2-. 4-. 5- oder S-Pyrimidyi. Unie bevorzugt Methyl. Ethyl, BeS S toSyl 

m"^*^** i'^I"?^'-*-'.-^ -^-y* 2-PhenoxyethyI. 2-BenyloxJethyI. 2-DimeSSino- 

vtAJ^^^tiVV^J* 5-TetazoIyl. 40 ethyl. 2-Diethylaminoethyl. 2-Pyrrolidinoelhyl. 2-Piper- 

i^."^ o*?^''^' ■^■y'' ^■2'*-0»»<'''»»>'-3- Oder idinoethyloder2-MorpholinoethyL 

i'^^l^^i?-^^^' f o*' J^^ I A4-"nuadiazol.3- R» und R6 sind gleich oder verschieden und bedeuten 

voraugsweise jeweils A. insbesondere AlkyI mit 1-8 
2^^''iPyF'^y^^:'^,<^%*i»-T^'opyriinyi.3-o^^^ C-Atomen oder Cycloalkyl rait 3-7 C-Atomen. bevor- 
4-l^daanyl Pynmiyl 2-. 3-. 4-, 5-. 6 oder 7-Ben2ofu- 45 zugt Methyl, femer bevorzugt H. Phenyl. Benzyl. Chlor- 

SLrft^itMN ""''y'' B™n"nethyl. Hydroymethyl oder 2-Aniino- 

oaw7.lndoIyI. l- 2-.3- 4-. 5-.6-oder7-Isomdolyl.l-.2-. ethoxymethyl; besonders bevorzugt sind R? und R6 

4-oder 5-Ben2imidazolyU-,3-.4-.5-,6-oder7-Benzo- gleich und bedeuten Methyl 

"• t'.*.' 7-Benzoxazolyl 3-. 4-. 5-. 6- R3 und Rs sind glerch oder verschieden und bedeuten 

1^ R !l^*o^*^*i-^"-^?*'^'"''^^'"*'^°'y''2-. 50 vorzugsweise jeweils R«CO-. insbesondere AOOC 

4- 5-. 6- Oder 7-BenasothiazoIyl 4-. 5-. 6- oder 7-Benz- (worin A vorzugsweise Alkyl mit 1 -8 C-Atomen. be- 
z.i3-oxadiazoIyl 2-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-ChinoIyl 1-. vorzugt Methyl Ethyl oder Isopropyl oder Cycloalkyl 
I riwUi ; , :^t' \-' ™* C-Atomen 'bedeutetX ferner 2-Alkoxy^S- 
9-C^TOlyl l-,2->.4- 5-.6-,7-.8-oder9-Acridinyl3-. carbonyl (worin Alkoxy voraugsweise 1-4 C-Atome 

9'^*?^*^ f^^^'^Hi^^'.^?^"*^^""*-^""^- » insbesondere 2-Methoxyethoxycarbonyl 2- 

7 1 H xZt: lih 2-. 5-. e- Oder Ethoxyethoxycarbonyl oder 2-Propoxyethoxycarbonyl 

A^^Ii^^t^^^^^'^t' ^' ^ 7-lH-Inii- 2-N,N-DialkyIaminoethoxycarbonyl (worin die AlkW- 

S^nl'Tl^'' ^' ^-^"^ ''^*«'^y- enippen vorzugsweise jeweils l-40Atomeenthalt1n) 

Men Reste konnen auch teilweise oder vollstSndig oder 2-N-Alkyl-N-AraIkyIaminoethoxycarbonyi (worin 

hS^'l ^ ^? ^B-a«ch bedeuten 23-Di- «, die Alkylgruppe voraugswelse 1-4, die Aralkylgruppe 

nrfp^^ fi: J V 1" '^^I o'^"*?'' 2f -p*ydro-2-. -3-. -4- vorzugsweise 7-10 C-Atome enthait) wie 2.N-Methyl- 

oder 5-furyl Tetrahydro-2- oder -3-furyl, Tetrahydro-2- N-benzylamino-ethoxycarbonyl Femer kann eine der 

o^^k^^^ 23-Dihydro-l-, -2-. -3-. -4- oder -5-pyr- GruppenR^ oder Rs bevorzugt NOa oder CN bedeuten. 

TvtZJ^A^xK''. u J*' i" -5-Pyrfyl. 1-. 2- Oder Die Gnippen R* und R^ zusammen konnen bevorzugt 

5- Pyrrolidmjrt. Tetrahydnvl-, -2- oder -4-imidazolyl 65 auch -CH2-O-CO- bedeuten und so zusammen mit 
23-Dihydro-l-. -2-. .3-. -4- oder 5-pyrazolyl 2.5-Di- dem 1,4-Dihydropyridinring ein 5-Oxo-1.4A7-tetra- 
liydro-I-.-2-,-3-. -4- oder 5-pyrazolyl Tetrahydro-l-, -3-. hydrofuro[3.4-b>pyridin bildea 

Oder -4-pyrazolyl 1.4-Dihydro-l-. -2-. -3- oder -4-pyridyl steht vorzugsweise in der o-SteUung. femer bevor- 
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zugt in der m-Stellung des Phenylrings und ist vorzugs- 
weise 4-R«-5-R«-2-thiazoIylamino. 

ist vorzugsweise H, A (insbesondere Alkyl mit 1 -4 
C-Atomen), Ar (insbesondere Phenyl oder Methoxyphe- 
nyl) Oder Ac (insbesondere Alkanoyl mit 1—4 C-Ato- 
men, Benzoyl oder Phenylacelyl). 

ist vorzugsweise H, A (insbesondere Alkyl mit 1 —4 
C-Atomen) oder Benzyl. 

Dementsprechend ist die Gruppe RWN vorzugswei- 
se Amino, Methyl-. Ethyl-. Propyl-, Butyl-, Benzyl-. Di- 
methyl-, Diethyl-. Dipropyl-, Dibutyl-, N-Methyl-N-ben- 
zyl- oder N-Methyi-N-p-methoxyben^Iamino, Forma- 
mido, Acetamido. Propionamido, Benzamido, N-Me- 
thyl-formamido oder N-Methyl-acetamido. 
R' und R» sind zusammen mit dem N-Atom, an das sie 
gebunden sind, vorzugsweise audi Pyrrolidino, Piperidi- 
no, Morpholino. Piperazino, N-Methylpiperazino, N- 
Acetylpiperazino, N-Phenylpiperazino, N-Benzylpipe- 
razlno, N-Diphenylmethylpiperazino. Succinimido, Ma- 
leinimido oder Phthalimido. 

R* ist vorzugsweise H, femer bevorzugt Ac (insbeson- 
dere Alkanoyl mil 1 —4 C-Atomen). 
R'« ist vorzugsweise H. A (insbesondere Alkyl mit 1—4 
C-Aiomen) oder Phenyl 

R'< ist vorzugsweise A (insbesondere Alkyl mit 1—4 
C-Atomen) oder Phenyl. 

R»-' ist vorzugsweise AO (insbesondere Alkoxy mit 1 -~4 
C-Atomen). ferner vorzugsweise AO-alkoxy- (insbeson- 
dere Alkoxyethoxy mit 3—6 O-Atomen oder RWN- 
alkoxy- (insbesondere Dialkylaminoalkoxy mit 4— 10 C- 
Atomen oder N-Alkyl-N-Ar-alkj^-aminoalkoxy mit 
10-18 C-Atomen). 

R^^ und R«6 sind vorzugsweise Phenyl; monosubstituier- 

tes Phenyl, wobei der Substltuent vorzugsweise in p- 

Stellung steht, bevorzugt Alkylphenyl wie o-, m- oder 

p-Tolyl, 0-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, ra- oder 

p-tert.-Butylphenyl; Alkoxyphenyl wie o-. m- oder p- 

Methoxyphenyl, o-. m- oder p-Ethoxyphenyl; Alkylthio- 

phenyl wie o-, m- oder p-Methylthiophenyl; Alkylsulfi- 

nylphenyl wie o-, m- oder p-Methylsulfinylphenyl; Al- 

kylsulfonylphenyl wie o-, m-. oder p-Methylsulfonylphe- 

nyl; Halogenphenyl wie o-. m- oder p-Fluorphenyl, o-, 

m- Oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, 

m- Oder p-Jodphenyl; o-, m- oder p-Trifluormethylphe- 

nyl; o-. m- oder p-Hydroxyphenyl; o-, m oder p-Nitro- 

phenyl; o-, m- oder p-Aminophenyl; Alkylaminophenyi 

wie 0-. m- Oder p-Methylaminophenyl; Dialkylamino- 

phenyl wie o-. m- oder p-Dimediylamlnophenyl. o-, m- 

oder p-Diethylaminophenyl; o-, m- oder p-Pyrrolldino- 

phenyl; o-, m- oder p-Piperidinophenyl; o-, m- oder p- 

Morpholinophenyl; o-, m- oder p-Piperazinophenyl; 

4-AIkylpiperazinophenyl wie o-, m- oder p-4-MethylDi- 
perazmophenyl; *^ 

4-AcylpiperazinophenyI wie o-, m- oder p-4-Acetylpipe- 
razinophenyl; 4-AryIpiperazinophenyl wie o-, m- oder 
p-4-Phenylpiperazinophenyl, o-, m- oder -pU-To-Me- 
thoxyphenyO-piperazinophenyl, o-. m- oder p-4-(p.Me- 
thoxyphenyO-piperazinophenyl; 4-Ar-alkylpipera2ino-. 
phenyl wie o- m- oder p-4-Benzylpiperazinophenyl: 
4-DjarylmethyIpiperazinophenyl wie o-, m- oder p-4-Di- 
phenylmethylpiperazinophen)^; Alkanoylaminophenyl 
wie 0-. m- Oder p-Acetamidophenyl; Aroylaminophenyl 
wie 0-, m- Oder p-Benzamidophenyl. o-, m- oder p-(o- 
m- Oder p-Toluylamido)-phenyl. o-. m-, oder p-(o-. m- 
oder p-Methoxybenzamido)-phenyI. o-, m- oder i>{o-, 
m- Oder p-Chlorbenzamido)-phenyl. o-, m- oder p- 
(2.4-Dichlorbenzamido).phenyI; Alkoxycarbonylamino- 
phenyl wie o-, m- oder p-Ethoxycarbonylaminophenyl; 
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0-, m- Oder p-Phthalimidophenyl; o-. m- oder p-Isoindo- 
linophenyl; o-, m- oder p-Ureidophenyl; N'-Alkylurei- 
dophenyl wie o-. m- oder p-N'-Methylureidophenyl; 
N'-Arylureidophenyl wie o-, m- oder p-N'-Phenylurei- 
-y dophenyl; o-, m- oder p-Cyanphenyl; o-, m- oder p-Car- 
bamoylphenyl; o-, m- oder p-Aminosulfonylphenyl; o-. 
m- Oder p-Difiuormethoxyphenyl; o-, m- oder p-2,2-Di- 
fluorethoxyphenyl; o-, m- oder p-Dialky!aminoalkox- 
yphenyl wie o-, m- oder p-2-Diraethylaminoethoxyphe- 
10 nyl. 0-, m- oder p-2-DiethylaminoethoxyphenyI; Ar-phe- 
nyl wie 2-, 3- oder 4-Biphenylyl; Aryloxyphenyl wie o-. 
m- Oder p-Phenoxyphenyl; zweifach substituiertes Phe- 
nyl, bevorzugt 2^-. 2,4-, 2,5-, 2.6-, 3.4- oder 3.5-Dime- 
thylphenyl. -Dimethoxyphenyl. -Difluorphenyl. -Di- 
15 chlorphenyl oder -Dihydroxyphenyl, 3-Methoxy-4-hy- 
droxyphenyl, 3-Hydroxy-4-methoxyphenyl, 3-Nitro- 
4-methoxyphenyl, 3-Acetamido-4-methoxyphenyl; drei- 
fach substituiertes Phenyl, bevorzugt 23.4-, 2,3,5-, 23,6-, 
2.4,5-, 2,4.6- Oder 3,4.5-Trimethylphenyl, -Trimethoxy- 
>f» phenyl oder -Trifluorphenyl. 2;6-Dimethyl-4-terL-bu- 
tylphenyl, 2,4-Dimethoxy-5-bromphenyi; Het wie be- 
vorzugt 2- Oder 3-Furyl, 2- oder 3-ThienyL 1-. 2- oder 
3-Pyrryl, l-Methyl.2-pyrryl. 2-, 3- oder 4-Pyridyl. 3-Cy- 
an-6-methyl-2-oxo-l,2-dihydro-5-pyridyl oder einen der 
25 ubrigen oben fOr Het als bevorzugt genannten Reste; 
weiterhin Wasserstoff ; Alkyi mit vorzugsweise 1 —4 C- 
Atomen wie Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl. Iso- 
butyl, sek.-Buty] oder tert-Butyl; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl; Alkoxycarbo- 
jo nyhnethyl wie Methoxycarbonylmethyl oder Ethoxycar- 
bonyhnethyl; Carbamoyl; N-Alkylcarbamoyl wie N- 
Methylcarbamoyl. N-Ethylcarbamoyl; N.N-Dialkylcar- 
bamoyl wie NJ^-Dimethylcarbamoyl, N,N-Diethylcar- 
bamoyl; Carboxy; Ar-alkyl wie Benzyl 1- oder 2-Phe- 
15 nylethyl. 

Besonders bevorzugt ist RJ3 Phenyl, o-, m- oder p-To- 
lyL 0-. m- Oder p-Methoxyphenyl, o-. m- oder p-Fluor- 
phenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-. m- oder p-Fluor- 
phenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-. m- oder p-Tri- 
40 fluormethylphenyl oder 3,4-Dichlorphenyl, und R'* ist 
bevorzugt H, ferner Methyl, Phenyl oder Benzyl 
R*'* ist vorzugsweise AO mit 1—4 C-Atomen wie Me- 
thoxy, Ethoxy. Propoxy oder Buto:^, femer bevorzugt 

45 Rts ist vorzugsweise H oder A, insbesondere Alkyl mit 
l-4C-Atomea 

DieParameter a und js sind vorzugsweise 0 Oder 1. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung 
msbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
50 denen mindestens einer der genannten Reste oder Para- 
meter eine der vorstehend angegebenen bevorzugten 
Bedeutungenhat 

Einige bevorziigte Gruppen von Verbindungen kon- 
nen durch die folgenden Teilformeln la bis li ausge- 
55 drQckt werden, die der Formel 1 entsprechen und worin 
die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch in 
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la 
lb 



65 



Ic 



R4 4-Rt3-5-Ri6.2.thiazolyl bedeutet; 

R^ 4-R"-5-RJ6.2-thiazolyl, 

R«3 eine Phenylgruppe, die ein- bis dreifach 

substituiert sein kann durch A, AO, ASO^-, 

Hal. CFs. HO, O2N, R'RSN, CN, H2NCO, 

H2NSO2, CHF2-O-, RWN-allqri-O-. Ar 

Oder ArO und 

R*6 H bedeutet; 

R^ 4.Ri3.5.Ri6.2-thiazolyl, 

R»3 Phenyl, Tolyl. Methoxyphenyl Chlorphe- 
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nyl Oder Dichlorphenyl und 
R»« Hbedeutet; 

Id R< 4-Ri3.5-Ri6.2.thiazolyIaniino bedeutet; 

le R< 4-R»3.2-thiazoIyIamino bedeutet: 

If R* 4-RJ3.5-Ri6.2-thia2olylainmo, 

R" H, A, AOOQ AOOCCH2. Het oder eine 
Phenylgruppe, die ein- bis dreifach substituiert 
sein kann durch A, AO, ASO„-, Hal. CF3, HO. 
O2N, RWN, CN. H2NCO. H2NSO2, 
CHF2-O-. R'R8N-alkyl-0^. Ar oder ArO 
und 

R^s H, A, Benzyl oder eine Phenylgruppe, die 
ein- bis dreifach substituiert sein kann durch A, 
AO, ASOm-. Hal, CF3, HO, O2N. R'RSN. CN. 
H2NCO. H2NSO2, CHF2~0-, R'R8N-aIkyl- ,5 
O— , Ar Oder ArO bedeuten; 
Ig R* 4-Ri3.5-R»6-2-thia2oJylamino. 

R" H.A.AOOC.AOOCCH2.Pyridyl.3-Cyan- 
6-methyl-2-Pyridon-5-yI oder eine Phenyl- 
gruppe, die ein- bis dreifach substituiert sein 
kann durch A, AO, Hal, CF3, HO, O2N. A- *" 
CO - NH, CN. H2NSO2 Oder Phenyl und 
R^^ H, A. Benzyl oder Phenyl bedeutet; 
Ih R4 4-R«3-5.R«-2-thiazolyIamino, 

R" eine Phenylgruppe, die einfach durch CH3. ,5 
CH3O, P. a Oder CF3 Oder zweifach durch CI ' 
substituiert sein kann und 
R» H bedeuten; 
n R* 4-R"-5-R»6-2-thiazolylamino. 

R» Phenyl. p-Tolyl p-Methoxyphenyl. p-Flu- jo 
orphenyl. m- oder p-Chlorphenyl, m-Trifluor- 
methylphenyl oder 3.4-Dichlorphenyl und 
R« H bedeuten. 

Femer sind Verbindungen der Teilformeln I' sowie la' 
bis li' bevorzugt, die den Formeln I sowie la bis li ent- 
sprechen, worin jeweils zusatzlich R^ und R® Methyl- 
gruppen bedeuten. 

Femer sind Verbindungen der Teilformeln I" sowie 
la" bis li" bevorzugt. die den Formeln I sowie la bis li 
entsprechen, worin jeweils zusatzlich R3 und Rs jeweils 
AOOC und die beiden Reste A (gleich oder verschie- 
den!) Alkylgruppen mit I -4 C-Atomen bedeuten. 

Insbesondere sind Verbindungen der Teilformeln I*' 
sowie la** bis li** bevorzugt, die den Formehi I sowie la 
bis li entsprechen, worin jeweils zusatzlich 
R2 und R» jeweils CH3, 
R3 und R5 jeweils AOOC und 
A eine Allqrlgruppe mit 1 -4 C-Atomen bedeuten, 
wobei, wenn mehrere Gruppen A im Molekul vorhan- 50 
den sind, diese gleich oder voneinander verschieden sein 
konnea 

Von den Verbindungen der Formeln I, T, I", Ja bis 
a la' bis li'. la" bis li". la'^ bis li"' sind jeweils diejenigen 
bevorzugt, bei denen der Rest R» H bedeutet und/oder 
bei denen der Rest R** in o- oder m-Stellung. insbesonde- 
re in o-Stellung steht 

Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfahren 
zur Herstellung von Dihydropyridinen der Formel I so- 
wie von ihren Saben, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der Formeln II, III, IV und V 
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(V) 



CHO 



Oder deren funktioneile Derivat^ falls erwflnscht stu- 

f enweise, miteinander umsetzt, 

Oder daB man ein Thioamid der Formel VI 




(NH)„— CS— NH2 



(VI) 



(VII) 



worin 

n Ooder 1 bedeutet, 

mit einer Carbonylverbindung der Formel VII 
R»fi-CHX-C0-R<3 
worin 

X CI. Br. J Oder eine freie oder reaktionsfahig verester- 

te OH-Gruppe bedeutet 

umsetzt, 

oder daB man eine Verbmdung der Poralel VIII 




(NH)„— CS— N= C R«R" 



(Vffl) 



45 worin 

Rf HO, AO Oder A2N bedeutet 
mit einer Verbindung der Formel IX 

R13-CH2-X 



(IX) 



R'-NH2 

R2-CO-CH2-R3 
R6-.CO-.CH2-R5 



(II) 
(III) 

(IV) 



umsetzt. 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I 
einen oder mehrere der Reste R\ R\ R3 R\ Rs und/oder 
R« m andere Reste R\ R2. R3 R4 rs und/oder R« umwan- 
55 delt und/oder eine basische bzw. saure Verbmdung der 
Formel I durch Behandeln mit einer Saure bzw. Base in 
eines ihrer Salze uberfuhrt 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I er- 
folgt im flbrigen nachan sich bekannten Methoden, wie 
60 sie in der Literatur (z. B. in Standardwerken wie Hou- 
ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Georg- 
Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind. und zwar 
unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind Dabei kann 
65 man auch von an sich bekannten. hier nicht naher er- 
wahnten Varianten Gebrauch machea 

Der Fachmann kann durch Routinemethoden ent- 
sprechende Synthesemethoden aus dem Stand der 
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Technik entnehmen. 

^ Die Ausgangsstoffe kdnnen gewQnscfatenfalls auch in 
situ gebildet werden. derart, daB man sie aus dem Reak- 

tionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort welter zu den 

VerbindungenderFomiellumsetzt g 

Andererseits ist es mdglich, die Reaktion stufenweise 
durchzufuhren. So kann man zunachst einzelne der Aus- 
gangsstoffe n, in, IV und V miteinander umsetzen und 
die erhaltenen Zwischenprodukte dann mit den restli- 
Chen Ausgangsstoffen zur Reaktion bringen. i o 

So ist es mdglich, Verbindungen der Fonnel I nicht 
nur durch die Reaktion (a): 



(a) II + III + IV + V 

zu erhalten, sondern z. B. auch durch die Reaktionen (b) 
bis(d): ^ ' 

(b) R2-CO-CR3=CH-Q (« X; erhaitUch aus 

III + V) + II + IVbzw, 
Re--CO-CR5=CH-Q {= XI; erhaltJich aus 

IV + V) + II + III; 

(c) X + R«NH-CR6=CHR5 (= XII; erhSItlich 
aus II + IV) bzw. 

XI + RJNH-.CR^=CHR3(= XIII; erhaltlich 
aus II + III); 

(d) R-'-CO-CHR3--CHQ-CHR5-.CO-R6(« 
XIV; erhaltlich aus III + IV + V) + 11. 
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-isopropylester, 3-Qxo-4-brombuttersauremethyl-, 
-ethyl- Oder -isopropylester, 3-Oxo-4.4,4-trifluorbutter 
sSuremethyl, -ethyl- oder -isopropylester, 3-Oxo-4- 
hydroxybuttersluremethyl-. -ethy- oder isopropylester, 

3- Oxo-4-acetoxybuttersauremethyl-, -ethyl- oder -iso- 
propylester, 3-Oxo-4-cabamoyloxybuttersauremethyl-, 
-ethyl- Oder -isopropylester, 3-Oxo-4-dimethylamino- 
buttersauremethyl-, -ethyl- oder -isopropylester, 3-Oxo- 

4- methyIthiobuttersauremethyl-, -ethyl- oder isopropyl- 
ester. 3-Oxo4-methylsulf!nylbuttersauremethyK -ethyl- 
oder -isopropylester, 3-Oxo-4-methylsulfonylbutta:sau- 
remethyl-, -ethyl- oder -isopropylester, 3-Oxo-3-cyan- 
propionsauremethyl-, -ethyl- oder -isopropylester, 
2-OxobemsteinsauredinitriI, 3,4-Dioxobuttersaureme- 
thyl-, -ethyl- oder -isopropylester, Acetylaceton, Hexan- 
2,5-dion, Heptan-2,5-dion, Benzoylaceton, 2-Acetoace- 
tylthiophen, Acetoacetamid, Acetessigsaure-N-methyl- 
amkj, -N,N-dimethylamid, -pyrrolidid, -piperidid, -mor- 
pholid, -2-hydroxyethylamid. -2-methoxyethylamid. 
-2-phenoxyethylamid, -2-acetoxyethyIamid, Methylsul- 
fonylaceton. Phenylsulfonylaceton, Dimethylphospho- 
nylaceton, Diethylphosphonylaceton, Nitroaceton, Cy- 
anaceton, Tetronsaure. 

Typische Ausgangsstoffe der Fonnel V sind solche 
der Formeb Va und Vb, worin die Substituenten bevor- 
zugt in o-Stellung, weiterhin bevorzugt in m-Steliung 
zur Aldehydgruppe stehen: 
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An Stelle der genannten Ausgangsstoffe konnen auch 
funktionelle Derivate dieser Verbindungen in die Reak- 
tion eingesetzt werden. Als solche eignen sich z. B. Ena- 
mine (wie XII und XIIIX Enolether, z. B. Trialkylsilyl- 
enolether wie Trimediylsilyl- oder Dimethyl-tert-butyl- 
sllyl-enolether, Tetronsauremethytester, oder Enolester, 
z. B. Enolacetate, Hnol-methansulfonate, Enotp-toluol- 
sulfonate von III und IV, Acetale oder Halbacetale von 
V, Sake (z. B. Hydrochloride, Sulfate, Nitrate, Acetata) 
von 11. ^ 

Die Ausgangsstoffe der Formein 11 bis V sowie X bis 
XIV sind literaturbekannt oder konnen nach literatur- 
bekannten Methoden hergestellt werden (vgL z. R Hou- 
ben-Weyl,l.a). 

Typische Ausgangsstoffe der Formel II sind z. B. Am- 
moniak. der in gasformigem Zustand oder in waBriger 
Oder nicht-waBriger Losung angewenf-et werden kann, 
ferner Alkylamine wie Methylamin oder Ethylamm, 
Aralkylamine wie 2-MethoxyethyIamin oder 2-Ethoxy- 
ethyiamin. Aryloxyalkylamine wie 2-Phenoxyethylamin, 
Aralkoxyalkylamine wie 2-Benzyloxyethylamin. Amino- 
alkylamine wie 2-Djmethylamino-, 2-Diethylammo-, 

2- Pyrrolidino., 2-Piperidino-, 2-MorphoIino-, 2-Pipera- 
zino-, 2-(4-Methylpiperazino- oder 2-(4-Phenylpiperazi- 
no)-ethylamin, 3-Dimethylamino-, 3-DiethyIamino-, 

3- Pyrrolidino-, 3.Piperidino-, 3-Morpholino-, 3-Pipera- 
zmo-, 3-{4-Methylpiperazino)- oder 3-(4-Phenylpipera- 
zino)-propylamin. 

Typische Ausgangsstoffe der Formein III und IV sind 
Acetessigsauremethyi-. -ethyl-, -isopropyl-, isobutyl-, 
-2.methoxyethyI-, -2-propoxyethyI-, -2-phenoxyethyl., 
-2-benzyloxyethyl-. -2-dimethyIaminoethyl-, oder -2-(N- 
benzyl-N-methylamino>ethylester, ferner Malonalde- 
hydsauremethyl-, -ethyl- oder -isopropylester. 3-Oxo- 

4- phenylbuttersauremethyI-, ethyl- oder -isopropyl- 
ester, 3-Oxo-4-chIorbuttersauremethyl-. -ethyl- oder 



J5 




CHO 




CHO 



(Va) 



(Vb) 



Unter diesen sind diejenigen der Formal Va bevor- 
40 zugt,z.B. 

2-(o-Formylphenyl)-4-phenyIthiazol, 2-(m-Formylphe- 
nyl)-4-phenylthiazol, 

2-(o- Oder m-Formylphenyl)-4-o-, -m-, oder -p-tolylthia- 
45 zol, 

2-{o- oder m-Formylphenyl)-4-o-, -ra-, oder -p-methoxy- 
phenylthiazol, 

2-(o- oder m-Formyiphenyl)-4-o-, -m-, oder -p-fluor- 
phenylthiazol, 

50 2-(o- oder m-Formylphenyl)-4-o-, -m-, oder -p-chlor- 
phenylthiazol, 

2-(o- Oder m-Formylphenyl)-4-o-, -m-, oder -p-trifluor- 
methylphenylthiazoL 

55 Unter den Verbindungen der Formel Vb sind z. R 
bevorzugt 

2-(o- Oder m-Formylanilino)-4-phenylthiazo], 
2-(o- Oder m-Fonnylanilino)-4-o-, -m- oder -p-tolylthia- 
60 zol, 

2-(o- Oder m-Formylanilino)-4-o-. -m- oder -p-mejhoxy- 
phenylthiazol, 

2-(o- Oder m-Formylanilino)-4-o-, -m- oder -p-fluor- 
phenylthiazol, 

65 2-(o- Oder m-FormyIanilino)-4-o-, -m- oder -p-chlor- 
phenylthiazol. 

2-(o- Oder m-Formylanilino)-4-o-, -m- oder -p-trifluor- 
methylphenylthiazoL 



15 



36 01 196 



Typische Ausgangsstoffe der Formeln X und XI sind 
z. B. 2-AcetyI-o- oder m-(4-phenyI-2-thiazolyI)-ziintsau- 
remethyl-, -ethyl- oder -isopropylester sowie die ent- 
sprechenden 4-o-, m- oder -p-Tolyl-, 4-o-, -m- oder -p- 
MethoxyphenyK 4-o-, -m- oder -p-Huorphenyl-, 4-o-, 
-m- oder -p-Chlorphenyl-, 4-o-, -m- oder -p-Trifluorme- 
thyIphenyl-2-thiazolylderivate, 

Typische Ausgangsstoffe der Formeln XII und XIII 
sind z. a solche der Formel H2N-C(CH3)=C-.00- 
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hergestellt aus NaSCN und Benzoylchlorid in Aceton) 
2u den Benzoylthlohamstoffen der Formel DHP— 
QH4-NH-CS-NH-COC6H5 und Abspaltung der 
Benzoylgruppe mit K2CO3 in wassrigem Methanol. Die 
3 Thioamide der Formel VI {/? « 0) konnen z. B. aus den 
Nitrilen der Formel DHP-QH+^CN mit H2S erhalten 
werdea 

Typische Ausgangsstoffe der Formel VI sind 2,6-Di- 
methyl-3^dimethoxycarbonyM-o- und m-ureidophe- 



I ' 3:Am'nocrotoi^^ -isopro- ,0 nyH,4-dihydropyridin, 2,6-DimethyI-3^-diethoxycarbo. 

T^^o -2-inethoxyethyl- 2.propoxyethyl.. nyl-4-o- und -m-ureidophenyl-l,4-dihydropyridin, 

'^^i^T^'Z^^^^i^^^^^ -2.dimethylami- 2.6-Dimethy|.3^-dimethoxycarbonyW-o. und .^ami- 

noethjd- Oder -2-(N-benzyI-N-methylamino).ethylester, nothiocarbonylphenyl-l^dihydropyridin sowie 2 G-Di- 

3-Methylaminocn)ton^^^^ methyl-3^diethoxycarbonyl-4K)- und -m-aminothio- 

Molester, 3-(2-MorphoImoethylammo)-crotonsaureme- 15 carbonylphenyH,4-dihydropyridin 

thyK -ethyl- oder -isopropylester. ferner Tetronsaurea- In den - meist bekannten - Verbindungen der For- 

™!f . , . « J r. . mel VII bedeutet X vorzugsweise a Oder Br, aber auch 

Typische Ausgangsstoffe der Formel XIV smd z. a eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe wie Alkyl- 

3^Diethoxycarbony|.4-o- oder -m-(4-phenyl.2-thia2o. sulfonyloxy mit insbesondere 1-4 C-Atomen (z. BMe- 

4 o m^S T^^^^ sowie die entsprechenden >o thansulfonyloxy) oder Aiylsulfonyioxy mit insbesondere 



4-0-, -m- oder -p-Tolyl-, 4-o-, -m- oder -p-Methoxyphe- 
nyl-, 4-0-. -ra- oder -p-Fluorphenyl-, 4-o-, -m- oder -p- 
Chlorphenyl-, 4-o-, -m- oder -p-Trifluormethylphenyl- 
2-thiazolyIderivate. 

Die oben defmierten Reaktionen (a), (b), (c) und (d) 
erfolgen in der Kegel unter den Bedingungen der 
Hantzsch-Synthese von 1,4-Dihydropyridinen (vgL z. B. 
The Merck Index, Tenth Edition, Merck & Co, Ino, 
Rahway, N, J, USA, 1983, Seite ONR-39, und die dort 
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6—10 C-Atomen (z.R Benzol-, p-Toluol-, 1- oder 
2-NaphtalinsuIfonyioxy). 

Typische Verbindungen der Formel VII sind a-Chlor- 
acetophenoa a-Bromacetophenon, a-Chlor- und a- 
Brom-o-, -m- und p-methylacetophenon, a-Chlor- und 
a-Brom-o-, -m- und p-methoxyacetophenon, a-Chlor- 
und a-Brom-o-, -m- und p-fluoracetophenon, 0,0-, a,m- 
und a,p-Dichloracetophenon, a-Brom-o-, -m- und 
-p-chloracetophenon, a-Chlor- und a-Brom-o-, -m- und 



zitime Literatur). Die Ausgangsstoffe der Formeln III so -p-Trifluormethylacetophenon. 
bis y sowie X bis XIV werden in der Regel in stochio- ~ " 
metrischen Mengen oder in geringem Ober- oder Un- 
terschufi, diejenigen der Formel II — besonders un Fall 
von R» = H — in geringem oder groBerem OberschuB 
eingesetzt 

Man.arbeitet dabei in Abwesenheit oder — vorzugs- 
weise — in Anwesenheit eines inerten Losungs- oder 
VerdOnnungsmittels. Als Ldsungsmittel eignen sich z. B. 
Alkohole wie Methanol. Ethanol, Propanol, Isopropa- 
nol; Ether wie Diethyl- oder Diisopropyledier, Tetra- 40 
hydrofuran. Dioxan. Ethylenglykol-mono- oder -di- 
methylether; Carbonsauren wie EssigsSure; Nitrile wie 
Acetonitril; Ester wie Ethylacetat; Amide wie Dimethyl- 



Die Umsetzung von VI und VII gelingt in Abwesen- 
heit Oder - yorzugsweise — in Gegenwart ernes der 
oben genannten inerten Losungs- oder Verdunnungs- 
mittel Oder Gemische bei Temperaturen zwischen etwa 
35 20 und 150°, vorzugsweise 50 und 100*. insbesondere 
bei der Siedetemperatur des jeweiligen Ldsungsmittels. 
Ein Zusatz einer anorganischen (z. B. NaH) oder organi- 
schen Base kann vorteilhaft sein. Besonders gOnstig ist 
auch das Arbeiten unter Phasentransferbedngungen, 
z. B. im System DichlormethanA^asser/NaOH/Kataly- 
sator, wobei sich als Katalysatoren insbesondere quar- 
tare Ammoniumsalze eignen, z. B. Tetrabutylammoni- 
umjodid. 

Die Verbindungen der Formel I sind femer durch 



formamid (DMF). Dimethylacetamid oder Phosphor- .^uu^uuiigcn «cr ronnei 1 sma lemer durch 

saure-hexamethyltnamid: Sulfoxide wie Dimethylsulf- 45 Umsetzung vbn virbindungen der ^r^el VIH^^^^^ 
zol "'""^ Cyclohexan, Ben- bindungen der Formel DC Lmll^eV^ 

zol. Toluol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Didilor- der Formel VIII (Ri? « A2N bzw AO^ konnen aiK Hpn 
methan. Oilo,^^^^^^^ Teu-achlorkphlenstoff. Trichter- Verbindungen der FormdVI^^^ 

teS"e±n i^^^^ Mformamiddialkylacetalen bzw OrthoameisSaurt 

terhm eignen sich Gemische dieser Losungsmittel un- 5o trialkylestern erhalten werden. die Verbindungen der 
tereinander sowie Gemische mit W..«.r In, ni,.^ s. Formel VIII (Ri^ = HO) darau^ durch sa"f^^^^^ 

Die Verbindungen der Formel IX sind groBtenteiis be- 
kannt 

Die Umsetzung von VIII mit IX gelingt im wesentli- 
55 Chen unter den gleichen Bedingungen wie diejenige von 
VI mit VIL 

Es ist femer moglich, in einer Verbindung der Formel 
I. die z. B. nach einer der oben angegebenen Reaktionen 
riip VprhinHnncrAn A^^ p^-^^i I ^- A r j (^)* ^^^^ (^) crhaltlich ist, ciuen Oder mehrere der 

H^r Sp. V??" ^"^ Thiohanuitoffen Ester!^ CN- oder SSureamid Juw"h?ffiieren* Z 

tZ^^^fJ^ I ^ T'*""- COOH-Gruppe ^^SmSmS^ 

SnlTrtS^^DH^^^^^^ '^'^'^ Verbtodung. die s^ZiTplT^ll 

Hnl.fl !^ A A • I~^f1i7.'^^^ entspricht aber an Stelle eines oder mehrere H-Atome 

JSS^„1¥r^™T1k-'^°™^'?"^7^«-N"* eine Oder mehrere mluzierbareGruppen unS/odt e^^ 
Reaktion m.t Benzoyhsothiocyanat (zweckmSBig in situ oder mehrere zusatzllche C-C- iuf,V«>der C-N-Bfe! 



tereinander sowie Gemische mit Wasser. Im allgemei- 
nen aifoeitet man bei Reaktionstemperaturen zwischen 
20 und ISO", vorzu^eise 50 und 100°. insbesondere 
jedocfa bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losungs- 
mittels. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normal- 
druck durchgefOhrt; man kann aber auch bei erhdhtem 
Druck bis zu etwa 100 bar arbeiten insbesondere bei 
Verwendung niedrigsiedender Losungsmittel 
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dungen enthalt, mit einem reduzierenden Mhtel behan- 
dein und/oder ein H-Atom durch Halogenierung durch 
ein Hal-Atom ersetzen und/oder eine CN-Gruppe re- 
duktiv in eine CHO-Gruppe urn wandeln. 

Ene Hydroxygruppe oder eine primare oder sekun- 
dare Aminogruppe kann durch Behandlung mit alkylie- 
renden Milteln in die entsprechende sekundare oder 
terti^re Aminogruppe umgewandelt werden. Der Aus- 
druck "alkyiierende Mitter wird hier in weitem Sinn 
verstanden und umfaBt B. aucli Aralkylierende. AO- 
alkylierende. ArO-alkylierende, Ar-alkyl-O-alkylierende 
und R^RSN-alkylierende Mittel. AIs alkylierende Mittel 
eignen sich z.B. Verbindungen der Formeln A —Hal, 
Ar-alkyi-Hal. AO-aikyl-Hal, ArO-alkyl-Hal, Ar-alkyl-O- 
alkyl-Hal oder R^R^N-alkyl-Hal (worin Hal O, Br oder J 
bedeutet) oder entsprechende SuIfonsSureester wie 
Methylchlorid, Methyibromid, Methjijodid. Dimethyl- 
sulfat. p-Toluolsulfonsaure-methylester, Ethyichlorid, 
Ethylbromid, Ethyljodid, Diethylsulfat. n-Propylchlorid, 
-bromid oder -jodid. Benzylchlorid, -bromid oder -jodid, 
2-MethoxyethyIchIorid, 2-PhenoxyethyIbromid, 2-Ben- 
zoyloxyethyIjodid,2-Morphonnoethylchlorid Man kann 
ferner mit Aldehyden oder Ketonen unter Bildung von 
Aldehyd-Ammoniak-Verbindungen oder Schiffschen 
Basen kondensieren und diese anschlieBend entweder 
hydrieren oder mit einem Alkylierungsmittel behandein 
und das erhaltene quartare Salz anschlieBend hydroly- 
sieren. Beispielsweise kann man ein primares Amin 
durch Kondensation mit Benzaldehyd in die N-Benzyli- 
denverbindung uberfiihren und diese mit einem Alkyi- 
halogenid in eines ihrer quartaren Saize umwandeln, das 
nachfolgend z. B. durch Behandein mit wassrigem Alko- 
hoi unter Abspaltung von Benzaldehyd in das sekundare 
Amin Qbergefuhrt werden kann. Man kann ferner mit 
Aldehyden oder Ketonen unter reduzierenden Bedin- 
gungen alkyJieren, z, B. in Gegenwart von Wasserstoff 
und einem Hydrierungskatalysator, oder in Gegenwart 
von NaBH4 oder NaCNBHa, wobei als Zwischenpro- 
dukte die entsprechenden Aldehyd-Ammoriiake entste- 
hen. Beispielsweise kann man eine. oder zwei Methyl- 
gruppen mit Formaldehyd in Gegenwart von Amdsen- 
saure einfflhrea Weiterhin kann man mit einem Alko- 
hol, der 1 —6 C-Atome besitzt. in Gegenwart von Ra- 
ney-Nickel alkylieren. Die Alkylierung wird zweckma- 
Big in Gegenwart oder Abwesenheit eines der genann- 
ten inerten Losungsmittel, z. B. DMF, bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und etwa 120°, vorzugsweise zwischen 
40 und 100*, vorgenommen, wobei auch ein Katalysator 
zugegen sein kann, vorzugsweise eine Ease wie Kaiium- 
tert-butylat Oder NaH. 

Als acylierende Mittel zur Acylierung von primaren 
Oder sekundaren Aminen der Formel I eignen sich 
zweckmaBig die Halogenide (z. B. Chloride oder Bromi- 
de) Oder Anhydride von Carbonsauren der Fonnein 
AcOH. z. B. Acetanhydrid. Propionylchlorid. Isobutyryl- 
bromid. Ameisensaure-essigsaureanhydrid. Benzoyl- 
chlorid, p-Methoxybenzoylchlorid. Phenylacetylchlorid. 
Der Zusatz einer Base wie NaOH, KOH. Pyridin oder 
Triethylamm bei der Acylierung ist mSglich, aber nicht 
notwendig. Die Acylierung erfolgt zweckmaBig in Ge- 
genwart Oder Abwesenheit eines inerten Losungsmit- 
tels. z. B, eines Kohlenwasserstoffs wie Benzol oder To- 
luol, eines Nitrils wie Acetonitril. eines Amids wie DMF 
Oder emes Ubersdiusses einer terUaren Base wie Pyri- 
dm oderTriethylamin bei Temperaturen zwischen etwa 
0 und etwa 160^, vorzugsweise zwischen 20 und 120*. 
Behandein der Amine mit Isocyanaten fohrt analog zu 
den entsprechenden Harnstoffen (z. B. Verbindungen 



18 



mitAr - R"NHCONH-phenyI). 

In einer Verbindung der Formel I konnen, falls er- 
wQnscht, hydrolysierbare Gruppen hydrolysiert werden, 
zweckmaBig durch Behandein mit Sauren, z. B. H2SO4,* 
5 HCI, HBr, H3PO4, Oder mit Basen. z. B. NaOH, KOh! 
NazCOa oder K2CO3, in wasseriger oder teilweise was- 
seriger Losung. wobei ein zusatzliches inertes Losungs- 
mittel anwesend sein kann, z. B. ein Alkohol wie Media- 
nol, Ethanol oder IsopropanoL Die Reaktipnstempera- 
10 tureri liegen zwischen etwa 0 und etwa 150®, vorzugs- 
weise zwischen 15 und 1 10*. 

Im einzelnen kdnnen z.B. Nitrilgruppen mit 
50— 80%iger Schwefelsaure zu CONHrGruppen oder 
unter krSftigeren Bedingungen, z. a bei hdheren Tem- 
15 peraturen, zu COOH-Gruppen hydrolysiert werden. 
Auch die Hydrolyse von CONH2- zu COOH-Gruppen 
gelingt vorteilhaft mit 50-80%iger Schwefelsaure. 
Estergruppen konnen mit verdunnter wassrig-alkoholi- 
scher NaOH oder KOH verseift werden. 
20 N-Acylgruppen kdnnen unter Bildung der freien Ami- 
ne durch Behandeta rait wassrig-alkoholischen Basen, 
z. B. wassrig-methanolischer NaOH bei 60—80^, abge- 
spalten werden. Analog konnen Phthalimidogruppen 
gespalten werden, schonender jedoch durch aufeinan- 
25 derfolgendes Behandehi mit Hydrazinhydrat und alko- 
holischer Mineralsaure, z. B. methanolischer Salzsaure. 

In einer Verbindung der Formel I enthaltene OOOH- 
Gruppen kdnnen gewflnschtenfalls veresten werdea 
Zur Veresterung eignen sich Alkohole der Formel A— 
30 OH und deren reaktionsfShige Derivate. Als reaktions- 
fahige Derivate kommen insbesondere die entsprechen- 
den Metailalkoholate in Betracht vorzugsweise die Al- 
kalimetallalkoholate, z. B. Natrium- oder Kaliumalko- 
holate. Die Veresterung wird vorteilhaft in Gegenwart 
J5 eines inerten Ldsungsmittels durchgfuhrt Gut geeignet 
sind Insbesondere Ether wie Diethylether, Di-n-butyl- 
ether, THF, Dioxan oder Anisol, Ketone wie Aceton. 
Butanon oder Cyclohexanon. Amide wie DMF oder 
Phosphorsaurehexamethyltriamid, Kohlenwasserstoffe 
40 wie Benzol. Toluol oder Xylol. Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Tetrachlorkohlenstoff oder Tetrachlorethy- 
len und Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder Sulfolan. 
Mit Wasser nicht mischbare Losungsmittel konnen 
gleichzeitig vorteilhaft zum azeotropen Abdestiliieren 
45 des bei der Veresterung gebildeten Wassers verwendet 
werdea Gelegentlich kann auch ein OberschuB einer 
organischen Base, z. B. Pyridin, Chinolin oder Triethyl- 
amin als L5sungmittel fur die Veresterung angewandt 
werden. Die Veresterung kann auch in Abwesenheit ei- 
50 nes Ldsungsmittels, z. B. durch einfaches Erhitzen der 
Komponenten in Gegenwart von Natriumacetat, duich- 
gefuhrt werden. Die Reaktionstemperatur liegt ge- 
wohnlich zwischen —50" und -H50*, vorzugsweise 
zwischen -20** und +80\ Bei diesen Temperaturen 
55 sind die Veresterungsreaktionen in der Regel nach 15 
Minuten bis 48 Stunden beendet Im einzelnen hangen 
die Reaktionsbedinungen fOr die Veresterung weitge- 
hend von der Natur der verwendeten Ausgangsstoffe 
ab. So wind eine freie Carbonsaure mit einem freien 
60 Alkohol in der Regel in Gegenwart einer starken Saure, 
beispielsweise einer Mineralsaure wie Salzsaure oder 
Schwefelsaure, umgesetzt Eine bevorzugte Reaktions- 
weise ist die Umsetzung eines Saureanhydrids oder ins- 
besondere eines Saurechlorids mit einem Alkohol, vor- 
65 zugsweise in einem basischen Milieu, wobei als Basen 
insbesondere Alkalimetallhydroxide wie Natrium- oder 
Kaliumhydroxid, Alkalimetallcarbonate bzw. -hydro- 
gencarbonate wie Natriumcarbonat, Natriumahydro- 
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gencarbonat Kaliumcarbonat oder Kaliumhydrogen- pionsaure. Piv»lit.<s..ro n:,.* i^.- - 

carbonat. AlkalimetaUacetate wie Natrium- oder Kali- R«™!^n ^^''^T' Diethylessigsaure. Malonsaure, 

umacetat. ErdalkalimetalE^L w?ScShv*«. fc*!""*'!.'? '^""^"'"?"^*' F"™a«aure. MaleinsSure. 

xid Oder organische BLlKr??iS^ySSrSS£ s'JJe f oH^rfflL'"'' '^P''^^^^^^ 

Lutidin.KolIklin Oder Oimolin von BedeS^SS - GuI^LII a ^-Phenylpropionsaure, Qtronensaurei 

senders schonende Verestoranem fffl^ Gluconsaure. Ascorb.nsaure. Nicotinsaure, Isonicotin- 

der bei der P^p^yS^Z^ITuSXti ^mT Ethansulfonsaure. Ethandisulfon- 

Weiterhin kann CartSWrnft anoiwini- i " T'l!'"*^ Naphthahn-mono- und -disulfon- 

schen Saureditoriden Oder -bro^ra wfe SoKer . ^Z^' ^"'Y^'l^efejsaure. Sake mit physiologisch 
PBra in die entsprechenden SS^d??™^' '° boJlmt nl?'?"? Rkrate. kannen zur 

S^Soriii^S'ni^SeV^itr^^^^^^ ^^Jr\^'f .^-/T^' J »'«'»«^ gc- 

den SSureamide erhalten werdra zwed^amf^ r ^ wunscht. aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken 

genwart eines inS tfe " ^'^^T Na^i"™- oder KaKumhydroxid. Natrium- 

0-30° "Jsimgsmineis wie DMF bei oder Kaliumcarbonat in Freiheitgesetztweiden. 

Man kann femer reduzierbare Gruppen. z. B. Nitro- frete'JfooOH r'^^^''" ^J^^f^^ta der Formel I mit 
gruppen zu Amlnogruppen. reduzieren Snd/odCT K- iS? il^^"^" '^'"^ Umsetzung mit Basen in 

fachbindungen, z. B C_c-Dopi^SnMr^h^r^^ ?^ J?®^." Ammomumsalze umgewandelt wer- 

EineReduk'tio^erfolgtz-B^dS'SEhl^SS S^^'Sest'SS^^^^^^^ 

rung Oder auf chemischem Wege. FOr katalytische Hv- B^JaVht C k Calaum- und Ammomumsalze in 

drierungen eignen sich beispielLeise SSf iSk- SSvl Svl M """.t '^.'"Sfl^"?'^^^ ^ B. die 

kel- Oder Kobaltkatalysatoren. Als Edelmet^ Iwm- m^C^^^A^^ !T°^'\ Trietha- 

men in erster Linie Platin oder PaHadiurTinBlt^oht ^f^W' '^^'^ Dicyclohexylammoniumsalze. 

die auf Tragern wie Se^r^Z^^^^ ^^^•""^""Ee.'' der Formel I kSnnen ein oder 

OxklewiePtetinoxidoiriSfSLSSSS^liLS iTet'^ILt^n'r.f-'"''"" 

k«nnea Bevoraigte Katalysatoren ftod PdSfS i If " sie gewohnlich in racemischer Form vor. Erhalte- 

Raney-NickeL l^byd^^^^SJb^£-kJ^ Racemate k6nnen nach an sich bekamiten Methoden 

zwiscAen 1 und MO. vS^S^SelmS^io h«^^^^^ mechamsch oder chemisch in ihre optischen Antipoden 

Temperatur^rSTl^^sSrvo—^^ ^J^Z' r^'^'lZ^"".^'^'^^^'' '^^^ 

und W. in Gegenwart eines der MHereSiTfnertin fjf^hen Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch 

Lasungsmittel. vo«ugswdS MeZT So 2« Dmstereomere gebfldet Als TYemi- 

propanol oder Essigsaure. ^'>- """eJ «gnen sich z. a optisch aktive SSuren. wie die D- 

seSS^m^nri^tttrt^^^^ -^S^^^ 

bVonSdpXmid in dSneA^^^ H '^"^^ich Bt es auch mSglich, optisch aktive Verbin- 

Dichlormethan bei Tempera~ SefSf -^0 40 t^^^^i^^^^'^'i^'^^b^nbeschriebenenMe- 
und +30^vo,.ugsweise'ou„d,0^^ " ^tSS rei^KS^'^rsbd^"^""^^^^^^^^ 

Si1nh^;dr::;S:de^;^^^^^^^ , Dieen^ti?m^So^XthaktiverVerbindun- 

sem WegeerUiTsind.kaleSJL7en\^^^ Sn^Sftef B t J P''-»^kologi- 
chendeh Lactonen I (RJ und R3 zusammen = a-, rl^^''^^^"*'^ B- m der calciumantagonisti- 
-CH2-O-CO-) hydiolysiert werden-Tfi^^h ^ f^^ u^y-u "^gonistischen Wirkung graduell oder 
wa 0^-2 std. ErhLTS^feSilS^mn S^n^-' S sSf ""^«"'=''"<^"- '^^""en aber auch 

dXte Jrditnl^'^gSth^i^jots .^'"r^r'^'-r'^j^^^^^^^^^ 

nyl-1.4-dihyd«,pyridin. ^ a»«>''y«=arbo- derjjrb,„d„^^^^ 

Femer kami Ln GN-Gruppen reduktiv in r.HO " h» 7 k*^" ^^^^ -^"^ HersteUung phannazeuti- 

GruppenumwandeIn.b«SyortSfUnd^^^^ lit' w"''""*ii"T'?-, ^"''besondere auf nicht-chemi- 
die Nhrile mit Rane,i-^d^e^I^^n.rl'J^^ zusammen mit minde- 

mitteloderT&SSlLriBSl^^ u^/'"" ^^^''''S^" halbfl0ssig4 

Essigsaure be! Te^peratufSiihen eSZi^ « J ^ ° • "''^1'*°^' gegebenenfalls in Kombina- 

eo-.vor.ugsweise'^sln^^^.M^Si'^^^^^^^ ^^^J^^J^'^^^^F '^^^renyr^i^^r^nWO^stoa^m 

Eine Base der Formel I kinn mh eLr ss..r. ,„ ^ A 8«««nete Dosierungsform gebracht weidea 

zugehSrige SaureadditiSnssSSe 4^^^^ ^^^rT."^ ^"2?"^ i-^b^" 

diese Umsetzung kommen Sauren KraS^nTvS. , P»«P«?eutische Zubereitungen.. enthaltend 

logischunbedenkIicheSaSe liS sSlnn2n£^ «, ?^i^'^'««?«Verbindnng der Formel I und/oder ei- 

.nische Sauren verwendet we^IJ^^B SSa,^ nraihrer physio ogisch unbedenklichen Salza 

Salpetersaure. Halogenwassemoffsiu^er^f ChE Hum^ Sif^?'"?? ""^S-"^" ""^ Arzneimittel in der 

wasseretoffsaure oder BiomwaL^tofftW . "'r*^^,^*',^***'™^^'^" ^^"^endet wenlen. Als 

Phosphorsauren wie Orthophosp™S^ SoSS^ 1'^^"^°"''. kommen organische oder anorganische 

saure, femer organische ^uren iSchSu ^7^^- Substanzen m Frage. die sich fur die enterale (1 B. ora- 

sche. acyclKTSatthT;^maSf^2^^^^^ ""'"'^^^ ofer topische Applikation eigne!. unS 

rocyclische ein- oder mehrSSbSTs^on w" /erbrndungen nicht reagieren. beispielsweise 

S^wefelsaurc^aAme^n^StsiS^-?;- l^^^^S^^^^^^^^ 
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lehydrate wie Lactose oder StSrke, Magnesiumstearat; mit a-Bromacetophenon zu cHDimethoxymethyl-thio- 

Talk, Vaseline. benzoesaureimid-S-phenacylester (Ol), Cyclisierung zu 

Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tablet- 2-(o-DimethoxymethyIphenyl)-4-phenylthiazol durch 

ten, Pillen, Dragees, Kapseln. Pulver, Granulate, Sirupe, Kochen mit Methanol und anschlieBende Hydrolyse mit 
Safie Oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Supposi- 5 wasseriger SalzsaureJ 1,06 ml 33%ig. waBrigem Ammo- 

torien, zur parentalen Anwendung Losungen, vorzugs- niak, 2,32 g Acetessigsauremethylester und 120 ml Me- 

weise olige oder waBrige Losungen, ferner Suspensio- thanol wird 18 iStd. gekocht und eingedampft Nach Be- 

nen, EmuJsionen oder Implantate, fur die topiscne An- handeln des ROckstandes mit Ether erhalt man 2,6-Di- 

wendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Ver- methyl-3,5-dimethoxycarbonyl-4-o-(4-phenyl-2-thia20- 
bindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 10 lyI)-phenyH,4-dihydropyridin, R 145— 148"* (Zers.). 
Lyophilisate z. B. zur Hersteflung von Injektionsprapa- Analog erhalt man mit den entsprechenden Alde- 
raten verwendet werden. hyden die folgenden 2,6-Dimethyl-3^-dimethoxycarbo- 

Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert nyl-1.4-dihydropyridine: 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, 

Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Sal- 1 3 4-o-(2-Thiazolyl)-phenyI- 
ze zur Beeuiflussung des osmotischen Dnickes, Puffer- 4-mH[2-ThiazoIyl)-phenyl- 
substanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe 4-o-(4-Meth^-2-thiazolyl)-phenyl- 
enthalten. Sie kdnnen, falls erwQnscht, auch einen oder 4-m-(4-Methyl-2-thiazolyl)-phenyI- 
mehrere weltere Wlrkstoffe enthalten. z. B. ein oder 4-o-(4,5-DimethyI-2-thiazo!yl)-phenyl- 
mehrere Vitamine. 20 4-m-(4,5-DimethyI-2-thiazolyl)-phenyI- 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung 4-o-(4-Methyl-5-phenyI-2-thiazolyl)-phenyl- 
der Verbindungen der Formel I bei der Bekampfung 4-mH(4-MethyI-5-phenyl-2-thia2olyl)-phenyI- 
von Krankheiten. insbesondere der Herzinsuffizienz, 4-o-(4-Ethoxycarbonyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
der arteriellen Hypertonic, der Koronarsklerose, der 4-m-(4-Ethoxycarbonyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
Atherosklerose, der Arrhythmic und insbesondere der 25 4-o-(4-Ethoxycarbonyl-5-benzyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 
Angina pectoris, ferner von Krankheiten, die mit Hyper- 4-mH(4-Ethoxycarbonyl-5-benzyl-2-thiazoIyl)-phenyI- 
tonie verbunden sind, von pulmonalem Hochdruck, dem 4-o-(4-Ethoxycarbonylmethyi-2-thiazolyl)-phenyI- 
Raynaudschen Phanomen, Migrane, Asthma, Herzhy- 4-mH(4-Ethoxycarbonyhnethyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 
pertrophie, Ischamie, Myokardinfarkt, weiterhin von 4-o-(4-(2-Pyridyl)-2-thiazoIyq-phenyl- 
Dauerspasmen innerer Organe (Osophagus-spasmen, jo 4-m-i4-(2-Pyridyl)-2-thiazolyI]-phenyI- 
Achalasie), Ureterspasmen, Harninkontinenz, irritabier 4-o-[4-(3-PyTidyl)-2-thiazolyl]-phenyl- 
Blase, fruhzeitigen Wehen, Dysmenorrhoe, Darmspas- 4-m-i;4-(3-Pyridyl)-2-thiazoIyri-phenyl- 
men, zerebrovaskularen Durchblutungsstdrungen, Ver- 4-o-[4-(4-Pyridyl)-2-thiazolyI]-phenyl- 
tigo, Seekrankheit, Epilepsia vertebrobasilSrer Insuffi- 4-m-[4-(4-Pyridyi)-2-thiazolyr|-phenyl- 
zienz, endokrinologischen Stdrungea J5 4-o{4-(3-Cyan-6-mefhyl-3-pyridon-5-y])-2-thiazo- 

Dabei werden die erfindungsgemifien Substanzen in lyQ-phen^- 
der Kegel in Analogic zu bekannten Caldumantagbni- 4-m-[4-(3-Cyan-6-methyl-2-pyridon-5-y])-2-thiazo- 
sten, me Verapamil oder Nifedipin, an Menschen oder lyl]-phenyl- 
Saugetiere wie Affen, Hunde, Kateen. Ratten oder Mftu- 4-mH(4-Phenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
se verabreicht, an Menschen vorzugsweise in Dosierun- 40 4-o-(4-Phenyl-5-methyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
gen zwischen etwa 5 bis 500 mg, insbesondere zwischen 4-mH(4-Phenyl-5-methyl-2-thiazolyl)-phenyI- 
20 und 100 mg pro Dosierungseinheit Die tagliche Do- 4-o-(4-o-Tolyl-2-thiazolyI)-phenyl- 
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.1 und 10, 4-m'(4-o-Tolyi-2-thiazolyl)-phenyl- 
insbesondere zwischen 0.4 und 2 mg/kg Korpergewicht 4-o-(4-m-Tol^-2-thiazolyI)-phenyl-, F. 170—172** 
Die spezielie Dosis fur jeden bestimmten Patienten 45 4-m-(4-m-Tolyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 4-o-(4-p-Tolyl-2-thiazolyl)-phenyl-, F. 124—127° (Zers.) 
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spe- 4-mH(4-p-Tolyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 
ziellen Verbindung, vom Aher. Korpergewicht, allge- 4-o-[4-(2.4,6-TrimethyIphenyI)-2-thiazolyl]-phenyl- 
meinen Gesundhcitszustand. Geschlecht, von der Kost. 4-m-[4-(2,4,6-TrimethyIphenyl)-2-thiazolyl]-phenyl- 
vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus- so 4-o-[4-{2.6-Dimethyl-4-tert-bulylphenylj-2-thiazo- 
scheidungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkombination lyl]-phenyl- 

und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die 4-m^[4-(2,6-DimethyI-4-tert-butyIphenyI)-2-thiazo- 
Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt lyl]-phenyl- 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlau- 4-o-(4-o-methoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
tern ohne sie zu begrenzen. Alle Temperaturen sind in 55 4-m-(4-o-Methoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
Grad Celaus angegeben. "Obliche Aufarbeitungf* be- 4-o-(4-m-Methoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
deutet: man setzt, falls erforderlich, Wasser und Di- 4-mH(4-m-Methoxyphenyl-2-thiazoly])-pheny]- 
chlormethan oder Ethylacetat hinzu, schQttelt, trennt ab, 4-o^4-p-Methoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyI-. F. 
wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet Qber 1 10- 1 14' (Zers.) 

Na2S04. dampft ein und reinigt den RQckstand durch 60 4-m-(4-p-Methoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
Chromatographic an Kieselgel und/oder Kristallisation. 4-o-[4-{2,5:Dimethoxyphenyl)-2-thiazolyl]-phenyl- 

4-m-[4-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-thiazolyI]-phenyl- 
Beispiel 1 4-o-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-thiazolyl]-phenyI- 

4-m-{4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-thiazolyl]-phenyl- 
Eine Losung von 2,65 g 2-(o-Formylphenyl)-4-phe- 65 4-o-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-methyl-2-thiazo- 
nylthiazol [F. 99-100^ erhaltlich durch Reaktion von lyl>phenyl- 

o-Dimethoxymethyl-benzonitril mit H2S zu o-Dime- 4-m-[4-(3,4-DimethoxyphenyI)-5-methyl-2-thiazo- 
thoxymethyl-thiobenzamid (F. 100-102°), Umsetzung iyl>phenyl- 
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F. 



4-o-[4-(3,4^-TrimethoxyphenyI)-2-thia2oljd]-phenyI- 

4-m-[4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl>-2-thiazoIyl>phenyl- 

4-o-(4-p-Ethoxyphenyl-2-thia2olyI)-phenyl- 

4>mH(4-p-Ethoxyphenyl-2-thiazofyI)-phenyl- 

4-o-(4-o-Fluorphen^-2-thiazolyI)-phenyI- 

4-in-(4-o-Fiuorphenyl-2-thiazolyl>phenyl- 

4-o-(4-in-Fluorphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-m-(4-in-Fluorphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-o-(4-p-Fluorphenyl-2-t]iiazolyl)-phenyl- 

4-inH(4-p-FluorphenyI-2-tiuazoiyl)-phenyl- 

4-o-{4-o-Chlorphenyl-2-thiazoIyI)-phenyl- 

4-in-(4-o<3ilorphenyl-2-thia2olyI)-phenyl- 

4-o-(4-in-Ch!orphenyI-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-in-(4-in-ChlorphenyI-2-thiazolyI)-phenyl- 

4-o-(4-p-ChIorphenyl-2-thiazolyl)-phenyl-, F. 206—208 
(Zers.) 

4-m-(4-p-ChIorphenyl-2-thia2oIyl)-phenyl- 

4-o-(4-p-Chlorphenyl-5-methyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 

4-m-(4-p-ChIorphenyl-5-methyl-2-thiazoIyl>phenyl- 

4-o-]4-(2,4-DichIorphenyl)-2-thia2olyl>phenyl- 

4-in-]4-(2,4'dichIorphenyI)-2-thiazolyl>phenyl- 

4-o-[4-(3,4-Djchlorphenyl)-2-thiazol3fl-phenyl-, 
108-110^ 

4-m-[4-(3,4-DichIorphenyI)-2-thiazoIyr|-phenyI- 

4-o-(4-p-Broinphenyl-2-thiazolyl>phenyI- 

4>in-(4-p-Brompheii^-2-thiazoIyI>phenyl- 

4-o-[4-(2,4-Diinethoxy-5-broinphenyl>-2-thia2olyl]-phe- 
nyl- 

4-m-[4-(2/l-Dimethoxy.5-broinphenyI)-2-thiazolyq-phe- 
nyl- 

4-o-(4-m-TrinuormethylphenyI-2-thiazolyI)-phenyl- 
4-m-(4-in-Trifluormethyiphenyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 
4-o-(4-o-Hydroxyphenyl-2-thiazoIyl>.phenyI- 
4-m-(4-o-Hydroxyphenyl-2-thiazoIyI)-phenyl- 
4-o-(4-in-Hydroxyphenyl-2-thiazoIyI)-phenyl- 
4-m-(4-m-Hydroxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-o-(4-p-Hydroxyphenyl-2-thiazoIyI)-phenyI- 
4-m-(4-p-Hydroxyphenyl-2-thiazoIyl)-phenyI- 
4-o-[4-{3,4-Dihydroxyphenyl)-2-thiazolyl]-phenyI- 
4-m-[4H(3,4-Dihydroxyphenyl>2-thiazo!yl]-phenyl- 
4-o-(4-o-NitrophenyI-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-m-(4-o-NitrophenyI-2-thiazolyI)-phenyl- 
4-o-(4''m-NitrophenyI-2-tbiazolyI)-phenyl- 
4-m-(4-m-Nitrophenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-o-(4-p-Nitrophenyl-2-thia2olyI)-phenyl- 
4-m-(4-p-NitrophenyI-2-thiazolyl>-phenyl- 
4-o4;4-(3-Nitro-4-methoxyphenyl)-2-thiazoIy!]-phenyl- 
4-in-[4H(3-Nitro-4-methoxyphenyl>.2-thiazolyri-phenyl 
4-o-(4-p-DiinethylaminophenyI-2-thiazoIyl)-phenyJ- 
4-mH[4-p-Diinethylaminophenyl-2-thiazoIyl)-phenyI- 
4-o-(4-p-Acetamidophenyi-2^thia2oIyI)-phenyl- 
4-in-(4-p-AcetamidophenyI-2.thiazolyl)-phenyl- 

4-o-[4-(3-Acetaniido-4-methoxyphenyl)-2-thiazo- 
lyl]-phenyi- 

4-in-[4-(3-Acetamido-4-metfaoxyphenyl).2-thiazo- 
lyl]-phenyl- 

4-o-(4-p-Cyanphenyl-2-thiazolyl>phenyl- 
4-m-(4-p-Cyanphenyl-2-thiazo!yl).phenyI- 
4-o-(4-p-CarbamoylphenyI-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-m-(4-p-Carbamoylphenyl-2-thiazolyl)-phenyi- 
4-o-(4-oSuIfamoylphenyl-2-thia2olyl).phenyI-. 
4-m-(4-o-SuIfainoylphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-o-(4-m-SuIfamoylphenyI-2-thiazolyl).phenyI- 
4-m-(4-m-Sulfamoylphenyl>2-thia2olyI)-phenyl- 
4-o-(4-p-SuIfamoyIphenyl-2-thiazolyl)-phenyi- 
4-m-(4-p.SulfamoyIphenyl-2-thia2oIyl)-phenyI- 
4-o-(4^p-DifluormethoxyphenyI-2.thiazolyl)-phenyI. 
4-in-(4-p-Difluonnethoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyI- 
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4-o-[4-(4-BiphenylyI)-2-thiazolyl]-phenyt- 
4-m>[4-(4-Biphenylyl)-2-thiazo]yl]-phenyl- 
4-o-(4-p-Phenoxyphen^-2-thiazoIyl)-phenyI- 
.4-in-(4-p-Phenoxyphenyi-2-thiazoIyl)-phenyl-. 

5 

Beispiel2 

Analog Beispiel 1 erhalt man mit Acetessigsaure 
ethylester die folgenden 2,6'Dimethyl-3>diethoxycar 
10 bonyM,4-dihydropyridine: 



4-o-(2-ThiazoIyI).phenyI- 
4-mH(2.ThiazolyI)-phenyl- 
4-o-(4-Methyl-2-thia2oIyl)-phenyl. 
15 4-mH(4-Methyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-o-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyi)hphenyI- 
4-m-(4,5-DimethyI-2-thiazolyl)-phenyI- 
4-o-(4-Methyl-5-phenyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 
4-mH(4-Methyi-5-phenyl-2-thiazolyl)-jienyI- 
20 4-o-(4-Ethoxycarbonyl-2-thia2olyl)^phenyl- 
4-m-{4-EthoxycarbonyI-2-thiazo]yl}-phenyl- 
4-o-(4-EthoxycarbonyI-5-benzyl-2-thiazoiyl>-pheny]- 
4-mH(4-Ethoxycarfoony]-5-ben^-2-thiazolyi)-phenyl- 
4-o-(4-EthoxycarbonyImethyl-2-thia2oIyI>-phenyl- 
25 4-niH[4-Ethoxycarbonylmethyl-2-thiazolyI)-phenyl- 

4-o-[4-(2-Pyridyl)-2-thiazolyq-phenyl. 
■ 4-m-l;4-(2-Pyridyl)-2-thiazoIyl>phenyl- 
4-0'[4^3-PyridyI>.2-thiazolyr|-phenyl- 
4-m-[4H(3-PyridyI)-2-thiazoIyl]-phenyl- 
jo 4-o-[4-(4-Pyridyl)-2-thiazoIyq-phenyl- 
4-m-[4-{4-Pyridyl>'2-thiazolyl>phenyl- 

4-o-C4-{3-Cyan-6-methy|.2-pyridon-5-yl)-2-thiazo- 
lyl]-phenyl- 

4-m-[4-{3-Cyan-6-methyl-2-pyridon-5-yl)-2-thiazo- 
J5 Iyl]-phenyl- 

4-o-(4-Phenyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 

4-mH(4-Phenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 

4.o-(4-PhenyI-5.methyI-2-thia2olyl>.phenyI- 

4-ni-(4-Phenyl-5-niethyl-2-thiazolyl)-phenyI- 

40 4-o-(4-o-ToIyi-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-m-(4-o-ToIyi-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-o-(4-m-Tol^-2-thiazolyl)-phenyI-, F. 144—146* 

4-mH(4-m-TolyI-2-thiazoIyI)-phenyl- 

4-o-(4-p-TolyI-2-th!azolyl)-phenyl- 

45 4-m-<4-p-TolyI-2-thia2oIyI)-phenyI- 

4-o-[4-(2A6-IYmiethyIphenyI)-2-thiazoIyl].phenyl- 

4-m-[4-(2A6.Trimeth)d[phenyl)-2-thiazoIyl>phenyI- 

4-o-[4-(2.6-Dimethyl-4-tert-butylphenyl)'2-thiazo- 
lyl]-phenyl- 

50 4-m-[4-(2.6-Dimethyl-4-tert-butylphenyi>.2-thiazo- 
Iyl]-phenyl- 

4-o-{4-o-Methoxyphenyl-2-thiazoIyI)-phenyI- 

4-m-{4-o-Methoxyphenyl-2-thiazolyI)-phenyl- 

4*o-(4-m-MethoxyphenyI-2-thiazolyl)-phenyl- 

55 4-m-(4-m-Methoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-o-(4-p-Methoxyphenyi-2-thiazolyI>phenyl-, F. 
184-186^ 

4-m-{4-p-Methoxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-o-[4-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-thia2oIyl>phenyI- 

60 4-m-[4-(2^-D!methoxyphenyl)-2-thiazoI:^phenyi- 

4<)-[4^3,4-DimethoxyphenyI)-2-thiazoIyl]-phenyl- 

4-m-[4H[3.4-DunethoxyphenyI)-2-thiazolyl>phenyI- 

4-o-[4-(3.4-DimethoxyphenyI)-5-methyl-2^thiazo- 
.lyl]-phenyl' 

65 4-m-[4-(3,4-Diinethoxyphenyl)-5-methyI-2-thiazo- 
Iyl]-pheny!- 

4-o-[4-(3,4.5-Trimethoxyphenyl)-2-thiazolyl]-phenyl- 
4-m-[4-(3.4^-Trimethoxyphenyl)-2-thiazolyl>phenyl- 
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4-o-(4-p-EthoxyphenyI-2-thia2oIyl)-phenyl- 
4-iii-(4-p-EthoxyphenyI-2-thiazolyI)-phenyl- 
4-o-{4-o-FluorphenyI-2-thiazolyI)-phenyl- 
4-m-(4-o-FIuorphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-o-(4-ni- FI uorphenyl-2-th iazo]yl)*phenyl- 
4-m-(4-m-Fjuorphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
4-o-(4-p-Fluorphenyl-2-thiazoiyl)-phenyI- 
4-m-(4-p-Fluorphenyl-2-thiazoIyl)-phenyI- 

4-o-{4-o-Chlorphenyl-2-thiazoIyI)-phenyl- 
4-m-(4-o-ChIorphenyl-2-thiazolyI)-phenyI- 
4-OT(4-m-Chlorphenyl-2-thiazolyl)-phenyI- 
4-m-(4-in-ChlorphenyI-2-thiazoIyl)-phenyI- 
4-o-(4-p-ChlorphenyI-2-thiazolyl)-phenyi- 
4-ni-(4-p-ChIorphenyl-2-thiazoIyl)-phenyI- 
4-o-(4-p-Ch)orphenyl-5-methyl-2-thia2olyl)-phenyl- 
4-m-{4-p-ChIorphenyl-5-inethyl-2-thiazolyI)-phenyl- 
4-o-[4-(2,4-DichIorphenyl)-2-thiazoIyI]-phen]^- 
4-m-i4-(2,4-Dichlorphenyi)*2-thiazolyI>phen^- 
4-o-[4-(3.4-Dichlorphenyl)-2-thia2oIyl]-phenyJ-, F. 
228-232** (Zers.) 

4-m-[4-(3,4-DichIorphenyl)-2-thla2oIyI>phenyI- 

4-o-(4-p-Brompheny!-2-thiazolyI)-phenyI- 

4-m-(4-p-BromphenyI-2-thiazolyl)-phenyI- 

4-o-[4-(2,4-Dimethoxy-5-broniphenyl)-2-thiazolyri-phe- 
nyl- 

4-m-[4-(2,4-Diinethoxy-5-bromphenyI)-2-thiazolyi]-phe- 
nyl- 

4-o-(4-ni-TrifiuormethylphenyI-2-thiazolyl)-phenyI- 

4-m-(4-ni-TrifluonnethyIphenyl-2-thjazolyl)-phenyl- 

4-o-(4-o-Hydroxyphenyl-2-thiazoIyl)-phenyI- 

4-m-(4-o-Hydroxyphenyl-2-thiazolyI)-phenyI- 

4-o-(4-ni-Hydroxyphenyl-2-thiazolyI)-phenyl- 

4-fn-(4-m-Hydroxypheny!-2-thiazolyJ)-phenyi- 

4-o-(4-p-Hydroxyphenyl-2-thiazoIyl)-phenyI- 

4-m-(4-p-Hydroxyphenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-o-[4-{3,4-DihydroxyphenyI)-2-thiazolyr|-phenyl- 

4-m-[4H(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-th5azolyl>pfaenyi- 

4-o-(4-o-NitrophenyI-2-thiazoIyl)-pbenyI- 

4-in-{4-o-NitrophenyI-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-o-(4-in-Nitrophenyl-2-thlazolyI)-phenyI- 

4-m-(4-in-Nitrophenyl-2-thiazoIyI)-phenyl- 

4-o-(4-p-NitrophenyI-2-thia2oIyI)-phenyI- 

4-ni-(4-p-NitrophenyI-2-thiazoIyl)-phenyI- 

4.o-[4-(3-Nitro-4-methoxyphenyI)-2-thiazolyl]-phenyl- 

4-m-[4-(3-Nitro-4-methoxyphenyl)-2-thiazolyl]-phenyl- 

4-o-{4-p-DimethylaminophenyI-2-thiazoIyl)-phenyI- 

4-m-(4-p-DiniethyIaininophenyl-2-thiazolyl)-phenyi- 

4-o-(4-p-AcetainidophenyJ-2-thiazolyl)-phenyi- 

4-ni-<4-p-Acetamidophenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 

4-o-[4-(3-Acetamido-4-niethoxyphenyI)-2-thiazo- 
Iyl]-phenyl- 

4-m-[4-(3-Acetamido-4-inethoxyphenyl)-2-thiazo- 
!yj]-phenyl- 

4-o-(4-p-CyanphenyI-2-thiazoIyl)-phenyl- 
4-m-(4-p-Cyanphenyl-2-thiazolyl)-phenyi- 
4-o-(4-p-CarbamoyIphenyI-2-thiazolyl>-phenyI- 
4-m-(4-p-CarbamoyIphenyl-2-thiazoIyl)-phenyl- 
4-o-(4-o-SuIfamoylphenyl'2-thiazolyl)-phenyl- 
4-m-(4-o-SuIfamoylphenyl-2-thia2oIyl)-phenyI- 
4-o-(4-m-Suifamoylphenyl-2-thiazolyI)-phenyl- 
4-ni-{4-m-SulfamoylphenyI-2-thiazolyl)-phenyI- 
4-o-(4-p-SulfamoylphenyI-2-thiazolyI)-phenyI- 
4-m-(4-p-SulfamoyIphenyl-2-thiazolyl)-phenyI- 
4-o-(4-p-pifluormethoxyphenyI-2-thiazolyI)-phenyl- 
4-m-(4-p-Difiuormethoxyphenyl.2-thiazolyl)-phenyi- 
4-o.[4-(4-BiphenylyI)-2-thiazolyI]-phenyI- 
4-m-[4H(4-BiphenyIyI)-2-thiazolyl]-phenyl- 
4-o-(4-p-PhenoxyphenyI-2.thiazolyI).phenyl- 
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4-m-(4-p-Phenoxyphenyl-2-thiazoIyl)-phenyI-. 

BeispielB 

3 Man erhitzt eine Losung von 4,07 g 2-Acetyl-o-(4-p- 
methoxyphenyI-2-thiazolyl)-zinitsaure-ethylester [cis- 
trans-Gemisch; erhaltlich aus 2-o-Formylphenyl-4-p- 
methoxyphenyl-thiazol und AcetessigsSureethylester], 
0,7 ml 33%ig. waBrigem Ammoniak und 13 gAcetessig- 
10 saureethylester in 40 mi Methanol 24 Std zum Sleden, 
arbeitet analog Beispiel 1 auf und erhalt 2,6-Dimethyl- 
3A<liethoxycarbonyI-4-o-(4-p-methoxyphenyl-2-thia- 
zoIyl)-phenyI-l,4-dihydropyridin, F. 184—186**. 
Analog erhalt man mit den entsprechenden Keto- 
13 estern die nachstehenden 2,6-Dimetiiyl-4-o-(4-p-meth- 
oxypheny]-2-thiazoIyl)-phenyl-l,4-dihydropyrldiiie: 

-3-methoxycarbon^-5-ethoxycarbonyI- 

-3-methoxycarbonyl-5-isopropoxycarbon^- 

2« -3-methoxycarbonyl-5-isobutoxycarbonyi- 

-3-methoxycarbonyl-5-(2-N-berizyl-N-methylamino- 
ethoxycarbonyl)- 

-3-propoxycarbonyl-5-(2-propoxyethoxycarbonyl)- 
-3-isopropoxycarbonyl-5-(2-methoxyethoxycarbonyl)-. 

BeispieM 

a) Analog Beispiel 3 erhalt man aus 2-Acetyi-o- 
(4-phenyl-2-thiazolyI)-zimtsaureethyIester, 4-Acet- 
jo oxy-3-oxobutansaureethylester und Ammoniak das 
2-AcetoxymethyI-3.5-diethoxycafbonyl-4-o-{4-phe- 
ny]-2-thiazoiy])-phenyl-6-methyI-l,4-dihydro- 
pyridin,OL 

(b) Man kocht 1 g der nach (a) erhaltenen Verbin- 
.10 dung 1 Std. mit 15 ml HQ gesattigtem I^oxan, 
dampft ein, chromatographiert und erh^t 2-Me- 
thyl-3-ethoxycarbonyl-4-o-(4-phenyl*2-thiazo- 
lyl)-phenyl-5-oxo-l,4A7-tetrahydrofuro[3,4-bl)yri- 
din. 

40 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus 2-Acetyl-o-(4-phe- 
nyI-2-thiazolyl)-zimtsaureethylester, TetronsSure (oder 
45 Tetronsauremethylester) und Ammoniak das 2-Methyl- 
3-ethoxycarbonyI-4-o-(4-phenyl-2-thiazolyi)-phenyl- 
5-oxo-l,4A7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyridhL 

Beispiel 6 

50 

(a) Analog Beispiel 3 erhalt man aus 2-Acetyl-o- 
(4-phenyl-2-thiazolyl)-zimtsaureethylester, 3-oxo* 
4,4-ethylendioxybuttersaureethylester und Ammo- 
niak das 2-MethyI-33-diethoxycarbonyl-4-o- 

55 (4-phenyl<2<thiazolyi>-phenyl-6-ethylendioxyme- 
thyl- 1 ,4-dihydropyri(Un. 

(b) Das nach (a) erhaltene Produkt (1 g) wird mh 
50 ml 10%iger methanoHscher Salzskure gekocht 
(dQnnschlchtchromatographische Kontrolle). Man 

to erhalt 2-Methyl-3^-diethoxycarbonyl-4-o-(4-phe- 
nyl-2-thiazoIyl)-phenyl-6-formyl-l,4-dihydropyri- 
din. 

Beispiel 7 

65 

Man erhitzt eine Losung von 4,07 g 2-Acetyl-o-(4'p- 
methoxyphenyI-2-thiazoIyl)-zimsaureethyIester und 
1,29 g 3-Methylaminocrotonsauremethylester in 50 ml 
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Ethanol 16 Std zum Sieden, dampft ein, chromatogra- 
phiert den Rflckstand an Kieselgel und erhait 1 A6-Tri- 
ineth5d-3-methoxycarbonyI-4-o-(4-p-methoxyphenyI- 

2- thiazolyl).phenyI-5-ethoxycarbonyI-1.4-dihydropyri- 
dia 

Analog erhait man mit 3-AinmocrotonsauFemtri] 

2,6-Dimethyl-3-ethoxycarbon^-4-o-{4-p-methoxyphe- 
nyl-2-tWazolyl)-phenyI-5-Qran-l,4-dihydropyridia 

BeispielS 

Ein Gemisch von 4,07 g 2-Acetyl-o-(4-p-methoxyphe- 
nyl-2-tiiiazoly])-zuntsaureethylester und 1 g TretonsSu- 
reamid (vgL DE-OS 33 11 003) in 80 ml Methanol wird 
24 Std gekocht und eingedampfL Nach Chromatogra- 
phic des Ruckstandes an Kieselgel erhait man 2-Methyl- 

3- ethoxycarbonyl-4-o-(4-p-methoxyphenyl-2-thiazo- 
lyl)-phenyl-5-oxo.l.4A7-'tetrahydrofuro[3,4-b]-pyrid!n. 
An Stelle des Tetronsaureamids kann man auch 1^7 g 

3-Amino-4-acetoxy-crotonsaureethyIesterverwenden. 
Das gleiche Produkt ist analog erhaitlich aus aquimola- 
renMengenvon 
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thtazol, 13 g S-AminocrotonsSureethylester und 1,44 g 
3-Methoxycrotonsaureethylester in 40 ml Acetonitril 
vnrd 16 Std gekocht und eingedampft Nach Chromato- 
graphic des RQckstandes an Kieselgel erhait man 2,6-Di- 

methyI-3^.diethoxycarbonyl-4-o-(4-m-tolyl-2-thiazo- 
Iyl)-phenyM,4-dihydropyridin, F. 144- 146'*. 

Beispiel 12 

Eine Losung von 2,79 g 2-o-Formylphenyl-4-m-tolyl- 
thiazol. 1^0 g AcetessigsSureethylester, 1,44 g 3-Metho- 
xycrotonsaureethylester und 0,7 ml 33%ig. waBrigem 
Ammoniak in 50 ml Ethanol wird 16 Std gekocht und 
eingedampft Nach Chromatographic an Kieselgel er- 
hait man 2,6-Dimethyl-3,5-diethoxycarbonyl-4-o-(4-m- 
toIyl-2-thiazo]y])-phenyM,4-dihydropyridin. F 
144-146*. 

Beispiel 13 



(a) 2-o-Formylphenyl-4-p-methoxyphenyl-thiazol. 



Eine Suspension von 3,75g 2,6-Dimethyl-3,5-dime- 
tfaoxycarbonyl-4-o-thioureidophenyM,4-dihydropyridin 
[F. 230** (Zers,); erhaitlich durch Reaktion von 2,6-Dime- 

i >.Li o L' • , , -"^ — " ' thyl-3,5-dimeUioxycarbonyl-4-o-aminophenyM4-dihv- 

4-Chlor-3-oxobuttersaureethyiester und S-Amino- 35 dropyridin mit Benzoylchlorid/NaSNCN in Aceton bei 

J^r^"^plf^^^^ .u u . u. , 4-o-(N'-Ben2oylthioureido>phenylverbindung 

(b) 2-o.Fonnylphenyl-4-p-methoxyphenyi.thia^^^ (F. 203-206* (Zers.)) und Abspaltung der Benzoylgrup- 

4-Acet<My-3-ammoarotonsam;eethy^^^^ und pe mit K2CO3 in CHaOH/Wasser bei 20°] in 150 ml 

Acetessigsaureethylester, wobei jcdoch das zu- Ethanol wird mit 1,85 g 2'-Chloracetophenon 30 Min. 

nachst erhaltcne rohe 2-MethyI-3,5-diethoxycarbo- jo gekocht Nach dem Abkuhlen filtriert man das erhaltene 

nyl^^4.p.methox3i>h 2.6.Dimethyl.3>dimethoxycarbonyl.4-o-(4.phenyl. 

'^^^^^ 2.thiazolylamino)-phenyl.l,4.dihydropyridinhydr^ 
Kochen mit HCl in Dioxan zur 6-Hydroxymethyl- rid ab. F. 242—243" (Zers.! 

M ^l^^pfr^f^^^^ . erhait man mit den entsprechenden Chlor- 

(c) 2-o-Fonnylphenyl-4-p-methoxyphenyl-thiazol, 35 oder Bromcarbonylverbindungen der Formel VII die 
«toxy-3-oxobuttersaureethvlester und 3-Ami- foi<r^r,HAn o A^r^; ♦i,,,! o a J^^^ ; . 



4-Acetoxy-3-oxobuttersaureethylester und 3-Ami- 
nocrotonsaureethylester (Verfahren wie (b)), 
(d) 2-BromacetyI-o-(4-p-methoxyphenyl-2-thia- 
zol)-zimtsaureethylester und 3-Aminocrotonsaure- 
ethyiester. 

Beispiel 9 



folgenden 2,6'Dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl-l,4-di- 
hydropyridine: 

4-o-(2-Thiazoiylamino>>phenyI-, Hydrochlorid F 

40 228— 229* = 

4-m-(2-Thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-(4-Methyl-2-thiazofylamino)-phenyl- 
4-m-(4-Meth:^-2-thiazol>iamino)-phenyl- 
4-o-(4,5-Dimethyl-2-thiazolylamino)-phenyl-, 



Hydro- 



Eine Losung von 2,95 g 2-o-FormyIphenyl-4-p-me- . ^ ^ -r- 

thoxyphenylthiazol, 2,6 g Acetessigsaureethylester und 45 cWon5 R 209 

k! ^l^ui^u ^"^ Isopropanol wird 10 Std ge- 4.m-{4,5-Dimethyl-2-thiazolylamino).phenyl- 

n;iJ^ K ''^'^A'^Jf "^"^ eriialtene Losmig von 4-o<4-Methyl.5.phenyl.2-thiazolylamino)-phenyl., Hy- 

3,5-Diethoxycarbony|.4-o-(4-p.methoxyphenyl.2-thia- drobromid,R 227* (Zers.) rp y . "y 

zol)-phen3d-^heptandion mit 0.7 ml 33%ig. waBrigem 4-m-(4.Methyl-5-phbnyl.2-thiazolyIamino)-phenyl. 

Ammomafcko^^ 50 4-o-{4.Ethoxycarbonyl.2-thiazolylamino)-pLnyl.. Hy- 

nach Chromatographic des Ruckstandes an Kieselgel drobromid,F.180-181* 

^Dime%I-3,5^e^^^ 4.n^^4.Ethoxycarbonyl.2.thiazolylamino)-phenyI- 
phenyl-2.thiazolyl^phenyl.l.4.di^^^^^ p. 4K>-(4.Ethoxycarbonyl-5-benzyI-2-thiazolylamin^^^ 

184-186. nyl,F. 200-204* 

55 4-m-{4-Ethoxycarbonyl-5-benzyl-2-thiazolylami- 
no)-phenyI- 

4-o-(4-Ethoxycarbonylmethyl-2-thiazolyIamino)-phenyL 
Hydrochlorid, F, 220-223* 

4-m-(4-Ethoxycarbonyimethyl-2-thiazolylamino)-phe- 



Beispiel 10 

Eine Ldsung von 2,65 g 2-o-FormyIphenyl-4-phenyl- 
thiazol, l,03g Nitroaceton und 1,15 g 3-Aminocroton- 
sauremethylester in 30 ml Etiianol wird 3 Std gekocht w) nyl- 



und eingedampft Nach Chromatographic des Ruck- 
standes an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 98 : 2) erhait man 

2,6-Dimethyl-3-methoxycarbonyI-4-o-(4-phenyl-2-tfaia- 
2oIyl)-phenyl-5-nitro-l,4-dihydropyridin. 

Beispiel 11 

Eine Ldsung von 2J9 g 2.o-Formylphenyl-4-m-tolyl- 



4-o-[4-(2-Pyridyl)-2-thiazoIylamino>phenyl-. 
222-224* (Zers.) 

4-m-[4-(2-Pyridyl)-2-thiazolyIamino]-phenyl- 

4-o-[4-{3-Pyridyl)-2-thia2olylamino1-phenyl-, 
65 253-256* (Zers.) 

4-m-[4-(3-PyridyI)-2-thiazolylamino]-phenyI- 

4-o-[4-{4-Pyridyl)-2-thiazolylamino>phenyl-, 
248-251* (Zers.) 



R 



R 



F. 
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4-in-[4-(4-Pyridyl)-2-thiazoIyIamino]-phenyl- 
4-o-[4-(3-Cyan-6-methyI-2-pyridon-5-yl)-2-thiazolyIami- 
no]-phenyl-, Hydrobromid, F.252° 
4-m-[4-(3-Cyan-6-methyl-2-pyridon-5-yI)-2-thia2oIyl- 
aminoj-phenyj- 5 
4-m-(4-Phenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 

4^-(4-PhenyI-5-inethyl-2-thiazo!yIainino)-phenyI-, Hy- 
drobromid, F. 236-237*' (Zers.) 
4-m-(4-Phenyl-5-methyl-2-thiazolyIammo)-phenyl- 
4-o-(4-o-TolyI-2-tIuazoIylainino)-phenyl- m 
4-m-(4-o-ToIyl-2-thia2oIylainino)-phenyl- 
4-o-(4-in-ToIyI-2-thia2oIyIainiiK))-phenyl-, Hydrobro- 
miiR 179-182^ (Zers.) 
4*m-(4-in-ToIyI-2-thiazolylainino)-phenyl- 
4-o-(4-p-ToIyl-2-thiazoIy]ainino)-phenyK Hydrobromid, 15 
F. 177-180** (Zers.) 

4-m-(4-p-Tolyl-2-thiazoIylamino)-phenyI- 

4-o-[4-(2,4^-Trimethylphenyl)-2-thiazolylamino]-phe- 
nyl-. Hydrobromid. F. 187- 188* (Zers.) 

4-m-[4-(2,4,6-Trimethylphenyl)-2-thiazolylamino>phe- 20 
nyl- 

4-o-[4-(2.6-Djmethyl-4-tert-butylphenyl)-2-thiazolyI- 
amino]-phenyl-, Hydrobromid, F.214* (Zers.) 

4-m-[4-(2.6-Dimethyl-4-tert-butylphenyl)-2-thiazolyl- 
amino]-phenyl- 25 
4-o-(4-o-Methoxyphenyl-2-thiazoIyIamino)-phenyl- 
4-mH(4-o-Melhoxyphenyl-2-thiazolyIamino)-phenyl- 
4-o-(4-m-Methoxyphenyl-2-ihiazoIyIamino)-phenyl- 
4-mH(4-m-MethoxyphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyl- 
4-o-(4-p-MethoxyphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyl-, 30 
Hydrobromid, F. 162-167' (Zers.) 

4-m-(4-p-MethoxyphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyI- 
4-o-[4-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-thiazolylamino]-phe- 
nyl-, Hydrobromid, F.207-21(r (Zers.) 

4-m-[4*(2,5-Dlmethoxyphenyl)-2-thiazoIy]amino>phe- Vi 
nyl- 

4-o-[4-(3,4-DimethoxyphenyI)-2-thia2olyIamino}-phe- 
nyK Hydrobromid, F. 206— 208* (Zers.) 
4-m-{4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-thiazolylamino>phe- 
nyl- 40 
4-o-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-methyl-2-thiazolylami- 
nojphenyl, Hydrobromid. F. 218-219* (Zers.) 

4-m-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-methyl-2-thiazoIylami- 
no]-phenyI- 

4-o-[4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-2-thiazolyIamino]-phe- 45 
nyl', Hydrobromid, F. 210-212* (Zers.) 

4-m-[4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)-2-thiazolylami- 
no]-phenyl- 

4-o-(4-p-Ethoxyphenyl-2-thiazolylamino) phenyl, Hy- 
drobromid. F. 1 85- 187* (Zers.) 50 

4-m-(4-p-EthoxyphenyI-2-thia2olylamino)-phenyl- 
4-o-(4-o-Fiuorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyi- 
4-mH(4-o-Fluorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyI- 
4-o-(4-m-Fluorphenyl-2-thia2olylamino)-phenyl- 
4-mH(4-m-FIuorphen^-2-thiazolylamino)-phenyl- 55 
4>o-(4-p-FIuorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyK Hy- 
drobromid, F. 184- 186° (Zers.) 

4-m-(4-p-FluorphenyI-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-(4-o-Chlorphenyl-2-thiazolylammo)-phenyl-, Hy- 
drobromid. F.216-217* (Zers.) eo 

4-m-(4-o-ChIorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 

4K)-(4-m-ChIorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyi-, Hy- 
drobromid. F. 178—180* (Zers.) 

4-m-(4-m-ChlorphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyl- 
4-o-(4-p-ChIorphenyI-2-thia2olylamino)-phenyl-, Hy- 65 
drobromid, F. 173-175° (Zers,) 

4-m-(4-p-ChIorphenyl-2-thiazolyIamino)-phenyI- 
4-o-(4-p-ChIorphenyl-5-meihyl-2-thiazo!ylamino)-phe- 



nyl-. Hydrobromid. F. 236-237* (Zers.) 

4-m-(4-p-ChIorpheny!-5-methyl-2-thiazolylamino)-phe- 
nyl- 

4-o-[4-(2,4-Dichlorphenyl)-2-thia2olyIamino]-phenyl-, 

Hydrochlorid. F. 212-215* (Zers.) 

4-m*[4-(2,4-Dichlorphenyl)-2-thiazolyIamino]-phenyl- 

4-o4|4-(3,4-DichIorphenylV2-thiazolylamino]-phenyl-, 
Hydrobromid. F. 195- 197* (Zers.) 

4-m-[4-(3,4-Dichlorphenyl)-2-thiazoIylamino]-phenyl- 
4-o-(4-p-Bromphen^-2-thia2olylamino)-plienyI- 
4-mH(4-p-Bromphen^-2-thiazolyIamiiio)-phenyI- 
4-o-[4-(2,4-Dimethoxy-5-bromphenyI)-2--thiazolyIami- 
no>phenyl-, Hydrobromid, F. 245-246* (Zers.) 

4-m-[4-(2,4-Dimethoxy-5-bromphenyI)-2-thiazolylami- 
no]-phenyl- 

4-o-(4-m-TrifluorraethylphenyI-2-thiazolylamino)-phe- 
nyl-, Hydrobromid, F. 193- 195* (Zers.) 

4-m-(4-m-Trifluormethyiphenyl-2-thiazolylamino)-phe- 
nyl- 

4-o-(4-o-Hydroxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-o-Hydroxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-(4-m-Hydroxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-m-HydroxyphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyI- 
4-o-(4-p-Hydroxyphenyl-2-thia2olylamino)-phenyl-, Hy- 
drobromid. F. 219-220* (Zers.) 

4-m-(4-p-HydroxyphenyI-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-[4-(3,4-DihydroxyphenyI)-2-thiazolylamino)-phe- 
nyl-. Hydrochlorid, F. 234-235* (Zers.) 

4-m-[4-(3,4-Dihydro)^phenyl)-2-Uiiazol^amino}*phe- 
nyl- 

4-o-(4-o-Nitrophenyl-2-thiazolylamino)-phenyl-, Hy- 
drobromid. F. 1 70-173* (Zers.) 
4-m-(4-o-Nitrophen^-2-thiazolylammo)-phenyl- 
4-o-(4-m-Nitrophenyl-2-thia2otylamino)-phenyl-, Hy- 
drobromid, F. 186-188* (Zers.) 

4-m-(4-m-Nitrophenyl-2-thia2ol^amino)-phenyl- 
4-o-(4-p-Nitrophenyl-2-thiazolylamino>-phenyl-, Hy- 
drobromid, F. 1 77 - 1 79^ (Zers.) 

4-m-(4-p-Nitrophenyl-2-thiazoIylamino)-phenyl- 
4-o-[4-(3-Nitro-4-methoxyphenyl)-2-thiazolyIami- 
no]-phenyl-. Hydrobromid, F. 195-197* (Zers.) 

4-m-[4-(3-Nitro-4-methoxyphenyl)-2-thia2olylami- 
no]-phenyl- 

4-o-[4-p-Dimethylaminophenyl-2-thiazolyiamino)-phe- 
nyl- 

4-m-(4-p-DimethyIaminophenyl-2-thiazolylammo)-phe- 
nyl- 

4-o-(4-p-Acetamidophenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-p-Acetamidophenyl-2-thia2olyIamino)-phenyl- 
4-o-{4-(3-Acetamido-4-methoxyphenyI)-2-thia2olylami- 
no]-phenyI-, Hydrobromid, F. 210* (Zers.) 

4-m-[4-(3-Acetamido-4-methoxyphenyl)-2-thiazolyIami- 
no]-phenyl- 

4-o-(4-p-CyanphenyI-2-thiazolylamino)-phenyl-, Hydro- 
bromid, F. 178-180* (Zers.) 

4-m-(4-p-CyanphenyI-2-thiazolyIamino)-phenyl- 
4-o-(4-p-Carbamoylphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-p-CarbamoyIphenyl-2-thiazoiylamino)-phenyl- 
4-o-(4-o-Sulfamojdphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-o-SulfamoylphenyI-2-thiazolyIamino)-phenyi- 

4-o-(4-m-Sulfamoylphenyl-2-thiazoiylamino)-phenyl-, 
Hydrobromid, F. 155-157* (Zers.) 

4-m-(4-m-SuJfamoylphenyl-2-thia2oIyIamino)-phenyI- 

4-o-(4-p-SulfamoyIphenyl-2-thiazoiylamino)-phenyI-, 
Hydrobromid, F. 254—256* (Zers.) 

4-m-(4-p-SulfamoyIphenyl-2-thiazolyIamino)-phenyl- 

4-o-(4-p-Dif]uormethoxyphenyI-2-thiazoly]amino)-phe- 
nyl- 
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4-m-(4-p-Di(luonnethoxyphenyl-2-thiazoIyIainmo)-phe- 
nyl- 

4-o-[4-(4-BiphenylyI)-2-thiazolylammo]-pheny!-, Hydro- 
bromid, F. 184-189^ (Zers.) 
4-m-[4-(4-Biphenylyl)-2-thiazolyIamino]-phenyl- 
4-o-(4-p-PhenoxyphenyI-2-thiazolylanuno)-phenyl- 
4-ni-(4-p-Phenoxyphenyl-2-thiazolylainino)-phenyk 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 13 erhalt man mit 2,6-Dimethyl- 
3,5-diethoxycarbonyI-4-o-thioureidophenyl- 1 ,4-dihy- 
dropyridin [F. 217-218** (Zers.); erhSltlich aus 2,6-Di. 
methyl-3^-diethoxycarbonyl-4-o-aminophenyI-l,4-di- 
hydropyridin uber das 4-o-N'-Benzoylthioureidoderivat 
(F. 184-186*)] bzw. mit 2.6-Dimethyl-3^-diethoxycar- 
bonylr4-m-thioureidophenyl-1.4-dihydropyridin (F. 
\W) die folgenden 2^-Dimethyl-3,5-Diethoxycarbo- 
nyM,4-dihydropyridine: 

4-o-(2-Thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(2-Thiazolylamino)-phenyI- 
4-o-(4-Methyl-2-thiazolylamino)-phenyl% Hydrochlorid, 

Riyg-iss** 

4-m-(4-Methyl-2-thiazolylaniino)-phenyl-, Hydrodilo- 
rid.F 208-210* 

4-o-(4,5-Dimethyl-2-thiazolylamino)-phenyI- 
4-m-(4,5-Dimethyl-2-thiazoIylamino)-phenyl-, Hydro- 
chlorid,R 205-207° 

4-o-(4-Methyl-5-phenyl-2-thiazoIylaniin6)-phenyl-, Hy- 
drobromid,F.219— 221° (Zers.) 
4-m-{4-Methyl-5-phenyI-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-{4-Ethoxycarbonyl-2-thia2olylamino)-phen^- 
4-mH(4-Ethoxycarbonyl-2-thiazoIyIainino)-phenyl-. Hy- 
drobromid,F. 137-139* 

4-o-(4-Ethoxycarbonyl-5-benzyl-2-thiazol^amino)-phe- 
nyl-, Hydrobromid. F. 212-213* (Zers.) 
4-m-(4-Ethoxycarbonyl-5-benzyU2-thiazoIylami- 
no)-phenyl- 

4-o-(4-Ethoxycarbonylmethyi-2-thiazoIyianiino)-phe- 
nyl- 

4-m-(4-EthoxycarbonyImethyl-2-thiazolylainino)-phe- 

nyl-, Hydrochlorid. F. 192- 193* 

4-o^4-Carbamoyi*2-thia2olylamino)-pheny!- 

4-o-(4-N-Methylcarbamoyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 

4-o-(4-N,N-DiniethyIcarbamoyl-2-thiazoIyIaniino)-phe- 

nyl- 

4-o-(4-Carboxy-2-thiazolyIamino)-phenyl- 
4-o-(4-Ben2yl-2-thia2oIyIanriino)-phenyl- 
4-o-[4-(2-Pyridyl)-2-thiazolyIamino)-phenyl. F. 165* 
(Zers.) 

4-m-[4-(2-PyridyI)-2-thiazoIylamino]-phenyl- 
4-o-[4-(3-Pyridyl)«2-thiazolylainino]-phenyl-, F. 
170- 175* (Zers.) 

4-m-[4-(3-PyridyI)-2-thiazolylaniino]-phenyI- 
4-o-[4-(4-Pyridyl)-2-thiazoIylamino]-phenyl-, F. 

250-252* (Zers.) 

4-m-[4-(4-Pyridyl)-2-thia2olylainino]-phenyl- 

4-o-[4-(3-Cyan-6-methyl-2-pyridon-5-yl)-2-thia2olylami- 

noj-phenyl- 

4-m-[4-(3-Cyan-6-methyI-2-pyridon-5-yl)-2-thiazolyla- 
mino]-phenyl-. Hydrobromid, F. 120* (Zers.) 
4-o-(4-Phenyl-2-thiazolylamino)-phenyl-. Hydrobromid, 
F. 243 -245* (Zers.) 

4-m-(4-PhenyI-2-thia2oIylamino)-phenyl- 

4-o-(4-Phenyl-5-methyl-2-thiazoIylamino)-phenyK Hy- 
drobromid. F. 204-205* (Zers.) 
4-m-(4-Phenyl-5-methyl-2-thiazolyIamino)-phenyl- 



4-o-(4-o-ToIyl-2-thia2olylamino)-phenyl- 
4-mH(4-o-Tolyl-2-thia2olyIamino)-phenyl- 
4-o-(4-m-Tolyl-2-thiazolylamino)-phenyl-, Hydrobro- 
mid, F,218-220* (Zers.) 
5 4-m-(4-m-ToIyl-2-thiazolyiamino)-phenyI- 
4-o-(4-p-TolyI-2-thia2olyIamino)-phenyl-, Hydrobromid, 
F. 207-209* (Zers.) 

4-m-(4-p-ToIyI-2-thia2olylamino)-phenyl- 
4-o-[4-(2,4,6-TrimethyIphenyl)-2-thiazolylamino]-phe- 
to nyl-, Hydrobromid, R 218-220* (Zers.) 

4-ni-[4H(2,4,6-Trimethylphenyl)-2-thiazolylamino]-phe- 
nyl- 

4-o-[4-(2.6-Dimethyl-4-tert-butylphenyI)-2-thiazplyla- 
mino]-phenyl-, Hydrobromid, R 243* (Zers.) 
15 4-m-[4-(2,6-Dimediyl-4-tert-butyIphenyl)-2*thiazolyIa- 

mino]-phenyl- 

4-o-(4-o-Medioxyphenyl-2-thiazoIylamino)-phenyl- 
4-mH(4-o-Methoxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyI- 
4-o-(4-m-Methoxyphenyl-2-thiazolyIamino)-phenyl- 

20 4-mH[4-m-Methoxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-(4-p-MethoxyphenyI-2-thiazo]ylamino)-phenyI-, 
Hydrobromid. R 205-210* (Zers.) 
4-m-(4-p-Methoxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-[4-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-thiazoIylamino]-phe- 

25 nyl-. Hydrobromid, R 209—210* (Zers.) 

4-m-[4-(2.5-Dimethoxyphenyl)-2-thiazolylamino]-phe- 
nyl- 

4-o-[4-(3,4-DimethoxyphenyI)-2-thiazolylaminp]-phe- 
nyl-,Hydrobromid.R191— 193* (Zers.) 
30 4-ra-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-thiazolylamino]-phe- 
nyl- 

4-o-[4-(3,4-Dimethoxyplienyi)-5-methyl-2-thiazolyIarai- 
no]-pbenyi-, Hydrobromid. F. 21 1 —212* (Zers.) 
4-m-[4-(3.4-Dimethoxyphenyl)-5-methyl-2-thiazolyIanu- 
35 no]-phenyI- 

4-o-[4-(3,4.5-Trimethoxyphenyl)-2-thiazolylamino]-pfae- 
nyl-, Hydrobromid, R 217-218* (Zers.) 
4-m-{4-(3,4^-Trimethoxyphenyl)-2-thiazolylami- 
no]-phenyl- 

40 4-o-(4-p-Ethoxyphenyl-2-thia2olylamino)-phenyK Hy- 
drobromid, F. 208—210* (Zers.) 
4-m-(4-p-Ethoxyphenyl-2-thiazolyIamino)-phenyl- 
4-o-(4-p-Methyltiiiophenyl-2-thiazoIylamino)-phenyI- 
4-o-(4-p-MethyIsulfinylphenyl-2-thiazolylamino)-phe- 

45 nyl- 

4-o-(4-p-MethyIsulfonylphenyl-2-thiazolyIamino)-phe- 
nyl- 

4-o-(4-o-FIuorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-o-FIuorphenyl-2-thiazolyIamino)-phenyl- 

30 4-o-(4-m-FIuorphenyI-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-m-Fluorphenyl-2-thiazoIyIamino)-phenyl- 
4-o-(4-p-Fluorphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl-, Hy- 
drobromid. F. 242-244* (Zers.) 
4-m-(4-p-FluorphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyl- 

55 4-o-(4-o-ChIorphenyl-2-thia2olyIamino)-phenyl-, Hy- 
drobromid, R 2 1 7 - 2 1 8* (Zers.) 
4-m-(4-o-Chlorphenyl-2-Uiiazolylamino)-phenyI- 
4-o-(4-m-Chl6rphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl-, Hy- 
drobromid. F. 204—206* (Zers.) 

60 4-m-(4-m-Chlorpheriyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-o-(4-p-Chk>rphenyl-2-thiazolyIamino)'-phenyl-. Hy- 
drobromid. F. 200—203* (Zers.) 
4-m-(4-p-ChlorphenyI-2-thiazoIy]amino)-phenyI- 
4-o-(4-p-Chlorphenyl-5-methy]-2-thia2olylamino)-phe- 

65 nyl-. Hydrobromid. R 200-201 * (Zers.) 

4-m-(4-p-ChlorphenyI-5-methyl-2-thiazolylamino)-phe- 
nyl- 

4-o-[4-(2,4-DichIorphenyl)-2-thiazolyiamino]-phenyl-, 
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Hydrochloric!. R 220-223* (Zers.) 
4-m-[4-{2.4-Dichlorphenyl>2-thiazoIylamino>phenyl- 
4.o-[4-(3.4.DichIorphenyl)-2-thiazolyiamino>phenyl., 
Hydrobromid. R 205— 209° (Zers.) 

4-m-[4-(3.4-Dichlorphenyl)-2-thiazolyIaniino>phenyl. 
4-o-(4-p-BromphenyJ-2-thiazolylamino)-phenyl- 
4-m-(4-p-Bromphenyl-2-thiazoIylamino)-phen3d- 
4-o-[4-(2,4-Dimethoxy-5-bromphenyI)-2-thia2oIylaini- 
no>pheny|.. Hydrobromid. R 216-218' (Zers,) 

4-ni-[4-(2,4-Dimethoxy-5-bromphenyl)-2-thiazolylaini- 
no]-phenyI- 

4-o-(4-p-Jodphenyl-2-thiazoIylainino)-phenyl- 

4-o-{4-m-TrifiuormethyIphenyI-2-thia2oIylamino>phe- 
nyl-, Hydrobromid, R 205' (Zers.) 

4-m-(4-m-TrifluormethyIphenyI-2-thiazolyIamino>phe- 

4-o-(4-o-HydroxyphenyI.2-thiazolyIamino)-phenyI- 

4-m-(4-o-Hydroxyphenyl-2-thiazolyIamino)-phenyl- 

4-o-(4-m-Hydroxyphenyl.2-thiazoIyIamino)-phenyl- 

4-m-(4-m-HydroxyphenyI.2-thiazoIyIamino)-phenyl- 

4.o-(4-p-HydroxyphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyK Hy- 
drobromid, F. 193-194' (Zers.) 

4-m-(4-p-HydroxyphenyI-2-thiazoIylamino)-phenyI- 

4-o-[4-(3,4-Dihydroxyphenyl>2-thiazolyIamino>phe- 
nyl-. Hydrochloride R 198-202' (Zers.) 

4-m-[4-(3.4-Dlhydroxyphenyl)-2.thiazolylamino>phe- 
nyl- 

4-o-(4-o-NitrophenyJ-2-thiazolylamino)-phenyl-, Hy- 
drobromid, F. 188-190' (Zers.) 

4-m-(4-o-Nitrophenyl-2-thiazolyIamino)-phenyI- 

4-o-(4-m-NitrophenyI-2-thiazoIylammo)-phenyl-, Hy- 
drobromid, R 1 90- 1 9 1 ' (Zers.) 

4-m-(4-m-NitrophenyI-2-thia2oIyIamino)-phenyi- 

4-o-(4-p-Nitrophenyl-2-thia2olyJamino)-phenyK Hy- 
drobromid. R 191 - 192' (Zers.) 

4-m-(4-p-Nitrophenyl-2-ihiazoIylamino)-phenyl- 

4-o-[4-(3-Nitro-4-methoxyphenyl>2-thiazolyiami- 
no]-phenyl, Hydrobromid, R 215—21 7' 

4-m-[4-(3-Nitro-4.methoxyphenyl)-2-thiazolylami- 
no]-phenyI- 

4-o-(4-p-Dimeth^aminophenyI-2-thia2olyIamino)-phe- 

4-m-(4-p-Dimethylaminophenyl-2-thia2olylamino)-phe- 

4-o-(4-p>AcetamidophenyI-2-thiazolylam:no)-phenyl- 

4-m-(4-p-Acetamidophenyl-2-thiazoIylamino)-phenyI- 

4-o-[4-(3-Acetamido-4-methoxyphenyl).2-thia2olylami- 
noj-phenyl-. Hydrobromid. F. 230' (Zers.) 

4-m-[4-(3-Acelamido-4-medioxyphenyl)-2-thiazolylami- 
noj-phenyl- 

4-o-(4-p-CyanphenyI-2-thia2olylamino>phenyl-. Hydro- 
bromid. R 198-200' (Zers.) . Jf u- 

4-m-(4-p-Cyanphenyl-2.thiazolyIamino)-phenyl- 
4-o-(4-p.CarbamoylphenyI-2-thiazolylamino).phenyl- 
4-m.(4-p-Carbamoylphenyl-2.thia2olylamino>.phenyl- 
4-o-(4-o.SuJfamoylphenyl-2.thia2olyIamino)-phenyl. 
4-m^4-o-SuIfamoylpheny|.2-thia2olylamino)-phenyl- 

4-o.(4-m-SufamoylphenyI.2-thiazoIylamino)-phenyK 
Hydrobromjd.R 21 1-212' (Zers.) 

4-m-(4-m-SuIfamoylphenyI-2.thiazolyla^^^ 
4-o-(4.p.SuIfamoy]phenyl-2.thia2olylamino)-p^^^ 
Hydrobromid, R 248-250' (Zers.) 

4.m-(4-p-Su]famoylphenyI-2-thiazolyIamino).phenyI- 

4.o-(4-p-DifluormethoxyphenyI-2-thiazoIylamino)-phe- 
nyl- 

4-m-{4-p-DifiuormethoxyphenyI.2-thiazolylamino)-phe- 
4-o.[4.(4-Biphenylyl)-2-thia2olyIamino>phenyKHydro- 



34 



bromid, R 206 -209' (Zers.) 
4-m-[4-(4-Biphenylyl)-2-thiazolyJamino>phenyl- 
4-o-(4-p-Phenoxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyI- 
4-m-(4-p-Phenoxyphenyl-2-thiazolylamino)-phenyl- 

5 

Beispiel 15 

Ein Gemisch von 4,3 g 2,6-Dimethyl-3,5-dimethoxy- 
carbonyM-o-(N'-dimeth^amin6methyIen-thiourei- 

10 do)-phenyl-l,4-dihydropyridin [F. 208-209' (Zers.); er- 
haltiich durch 1^ Std Kochen von 2;6-Dimethyl-3,5-di- 
methoxycarbonyl-4-o-thk)ureidophenyl-l,4-dihydropy- 
ridin und NJ4-DimethylformamiddimethyIacetal in Ace- 
tonitriq. U6 g Benzylchlorid. 0.6 g NaH (80%ig) und 

15 30 ml DMF wird 3 Std bei 20' gerflhrt Nach dem Ein- 
dampfen wird Wasser zugegeben und das erhaltene 
2.6-Dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl-4-o-(5-phenyl- 
2-thiazoIylamino)-phenyH.4-dihydropyridin abfiltriert 
und mit Wasser ge waschen. 

20 

Beispiel 16 

Ein Gemisch von 572 mg 2,6-DimethyI-3,5-dimeth- 
oxycarbonyM-o-(4-p-hydroxyphenyI-2.thiazoIyIami- 

25 no)-phenyl-l,4-dihydropyridin-hydrobromid, 140 mg 
2-Dimethylaminoethyichlorid-hydrochlorid, 560 mg 
K2CO3, 40 mg Tetrabutylammoniumjodid und 20 ml 
Acetonitril wird 24 Std bei 20' geriihrt Man saugt das 
ausgefallene 2,6-DimethyI-3^imethoxycarbonyM-o- 

30 [4-p-(2-djmethyiaminoethoxy)-phenyl-2-thiazoIylami- 
no]-phenyl-l,4-dihydropyridin ab und wascht es mit 
Wasser. 
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Eine Losung von 438 g 2.6-DimethyI-3,5-diethoxycar- 
bonyI-4-o-(4-phenyl-2-thia2olyI)-phenyM,4-dihydropy- 
ndm in 45 ml DMF wird mit 0,45 g 80%igem NaH ver- 
setzt Nach halbstundigem Ruhren gibt man 1,5 g 
40 l-(2.Chlorethyl)-morpholin in 10 ml DMF hinzu und 
rOhrt noch 4 Std bie 20'. Nach ubiicher Aufarbeltung 
(Ethylacetat) erhalt man l-(2-MorpholinoethyI)-2,6-di- 

methyI-3,5-diet4oxycarbonyI-4-o-<4-phenyI-2-thiazo- 
Iyl)-phenyH,4-dihydropyridia 

45 

Beispiel 18 

Eine Losung von 0,5 g 2,6-DimethyI-3,5-diethoxycar- 
bonyi-4-o-(4-p-nitrophenyl-2-thia2olyI)-phenyl-l,4-di- 
50 hydropyridm in 50 ml Methanol wird an 0,5 g Raney- 
Nickel bei 1 bar und 20' bis zum Stillstand hydriert Man 
filtriert, dampft ein und eitalt 2,6-DimethyI-3,5-di- 

ethoxycarbony!-4-o-(4-p-aminophenyl-2-thiazolyI- 
phenyl-l,4-dihydropyridin. 
55 Aus den entsprechenden Nitroderivaten erhalt man 
analog die nachstehenden 2.6-Dimethyl-3.5-diethoxy- 
carbonyl-l,4-dihydropyridine: 

4-o-(4-o-Aminophenyl-2-thiazolyl)-phenyl- 
60 4-m-(4-o-Aminophenyl-2-thiazolyl)-phenyI- 
4-o-(4-m-Aminophen5i-2-thia2olyl)-phenyl- 
4-mH(4-m-AminophenyI-2-thiazolyI)-phenyI- 
4-m-(4-p.AminophenyI-2-thiazolyl)-phenyk 

Beispiel 19 

a) Eine Ldsung von 5,03 g 2,6-Dimethyl-3,5-di- 
ethoxycarbonyl-4-o-(4-phenyl-2-thia2olylamino> 



65 



36 01 196 

35 36 

phenyl-l,4-dihydropyridin in 150 ml Dichlormethan auf 100 1 aufgefuUt, steril filtriert, in Ampullen abgeftiUt 

wird bei 0-5" mit 1,4 ml Pyridin und 3^4 g Pyridi- und steril verschlossea Jede AmpuUe enthalt 2mg 

niumbromidperbromid versetzt Man ruhrt 3 Std Wrkstoff. 

bei 4', arbeitet wie iiblich auf und erhalt Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln oder Am- 
2-Brommethyl-3,5-diethoxycarbo. 5 pullen erhaltlich. die einen oder mehrere der tibrigen 

nyM-o-(4-phenyl-2-thia2olyiamino)-phenyl-6-me- Wirkstoffe der Formel I und/oder ihrer physiologisch 

thyH,4-dihydropyridin. unbedenklichen Saize enthalten. 
b) Eine Losung von 0^ g der nach a) erhaltenen 

Bromverbindung in 30 ml Acetonitril wird 45 Min. 
gekocht Nach dem Eindampfen und chromatogra- 10 
phischer Relnigung erhalt man 2-Methyl-3-ethoxy- 
carbonyI-4-o-(4-phen:^-2-thiazolyIamino)-phenyl- 
5-oxo-l,4A7-tetrahydrofuro[3,4-b]pyrldin und 
2-Hydroxymethyl-3,5-diethoxycarbon^-4-o- 
(4-pheny]-2-thiazolyIamlno>-phenyl-6-methyl- 15 . 
1,4-^hydropyridin. 

Beispiel20 

Eine Ldsung von 6,49 g 2-(2-Phthalimidoethoxyme- 20 
thyI)-3,5-dimethoxycarbanyl-4-o-(4-phenyl-2-thiazo- 
Iyl)-phenyl-6-methyl-l,4-dihydropyridin [erhaidich aus 
3-Qxo-4-(2-phthaIimidoethoxy)-butansauremethyIester. 
2-{o-Formylphenyi)-4-phenylthia2oI und 3-Aminocro- 
tonsauremethylester] und 0.6 g Hydrazinhydrat in 80 ml 25 
Ethanol wird 3 Std bei 20** gerfihrt und eingeengt Das 
ausgefallene 2-(2-o-Hydra2inocarbonylbenzamido- 
ethoxymethyl)-3,5-dimethoxycarbonyl-4-o-(4-phenyl- 
2-thia2olyl)-phenyI-6-methyl- 1 .4-dihydropyridin wird 
anschliefiend mit 100 ml methanolischem HCl 1 Std ge- 30 
kocht Man dampft ein, lost in 50%igem Ethanol, fil- 
triert, macht alkalisch bis pH 9 und arbeitet wie Qblidi 
auf. Man erhalt 2-{2-Aminoethoxymethyl)-3,5-dime- 
thoxycarbonyW-o-(4-phenyi-2-thiazolyl)-phenyl-6-me- 
thyl-l,4-dihydropyridin. 35 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeuti- 
sche Zubereitungen, die Verbindungen der Fonnel I 
oder ihre physiologisch unbedenklidien Salze enthalten: 

BeispielA: Tabletten 40 

Ein Gemisch von 1 kg 2,6-Dimethy!-3^ethoxycar- 
bonyl-4-o-(4-p-chk)rphenyl-2-thiazolylamino>phenyl- 
1,4-dihydropyridin-hydrobromid, 4 kg Lactose, 1,2 kg 
Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstea- 45 
rat wuxi in Qblicher Weise zu Tabletten gepreBt, derart, 
daB jede Tablette 5 mg Wirkstoff enthaiL 
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BeispielB: Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreBt, die an- 
schlieBend in ubiicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talfc Tragant und Farb- 
stof f iiberzogen werden* 

Beispiel C: Kapseln 

Man fuJIt 10 kg 2.6-Dimethyl-3,5-dimethoxycarbonyl- 
4-o-(4-phenyl-2-thiazolylammo)-phenyM,4-dihydropy- 
ridin-hydrochlorid in Qblicher Weise m Hartgelatine- 60 
kapseln, so daB jede Kapsel 50 mg Wiiicstoff enthalt 

Beispiel D: Ampullen 

Ein Gemisch von 0,1 kg 2,6-Dimethyi-3,5-dimethoxy- 65 
carbonyl-4-o-(4-p-fluorphenyl-2-thiazolyIamino)-phe- 
nyM,4-dihydropyridin-hydrobromid, 0,27 kg Natrium- 
chlorid und 30 1 Polyethylenglykol 400 wird mit Wasser 
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